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revendications ne pouvaient pas faire I'objet d'une recherche (voir le cadre I). 



2. \^\ D y a absence d'unite de 1 Invention (voir le cadre II). 

3. La demande internationale contient la divulgation d'un listage de sequence de nucleotides ou d'acides amines et la 
recherche internationale a ete effectuee sur la base du listage de sequence 

| | depose avec la demande internationale 

| | fourni par le deposant separement de la demande internationale 

| | sans etre accompagnee d'une declaration selon laquelle il n'inclut pas d 'elements 
allant au-dela de la divulgation faite dans la demande internationale telle 
qu'elle a ete deposee. 

| | transcrit par l'administration 



En ce qui concerne le titre, | | 

E 

DERIVES 3-SPIR0-IND0LIN-2-0NE COMME LIGANDS DES RECEPTEURS DE LA VASOPRESSINE 
ET/OU DE L'OCYTOCINE 



le texte est approuve tel qu'il a ete remise par le deposant. 
Le texte a ete etabli par l'administration et a la ten 



S. En ce qui concerne I'abrege, 



| X | le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant 

| | le texte (reproduit dans le cadre III) a ete etabli par l'administration conformement a la 
regie 38.2b). Le deposant peut presenter des observations a l'administration dans un delai 
d'un mois a compter de la date d'expedition du present rapport de recherche internationale. 



La figure ( 
Figure n" 



s a publier avec I'abrege es 
[ | suggeree par le deposant. 

| | parce que le deposant n'a pas suggere de Figure. 

| | parce que cette figure caracterise mieux 1'invention. 



| | Aucune des figures 
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Documentation mini male consultee (systemc de classification suivi des symboles de classement) 

CIB 6 C07D A61K 



Documentation consultee autre que la documentation mini male dans la mesure ou ces documents relevent des 



domaines sur lesquels a port* la recherche 



Base de donnees electronique consultee au cours de la recherche internationale (nom de la base de donnees, et si cela est realisable, t 
utilises) 



;s de recherche 



C. DOCUM ENTS C ONSIDERES COMME PERTINENTS 
Cat* gone ' 



Identification des documents cites, avec, le cas echcant, l'indication des passages pertinents 



EP 0 636 609 A (SANOFI) 1 Fevrier 1995 
cite dans la demande 
voir revendi cations 

EP 0 636 608 A (SANOFI) 1 Fevrier 1995 
cite dans la demande 
voir revendi cations 

WO 93 15051 A (ELF SANOFI) 5 Aout 1993 
cite dans la demande 
voir revendi cations 



no. des revendications visees 



1,9 



1.9 



1,9 
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Voir la suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 



0 



Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 



* Categories sped ales de documents cites: 



*E" document anterieur, mais publie a la date de depot international 

ou apres cette date 
"L* document pouvant jeter un doute sur une revendi cation de 

priorite ou cite pour determiner la date de publication d'une 

autre citation ou pour une raison speciale (telle qu'indiquee) 
"O* document se referant a une divulgation orale, a un usage, a 

une exposition ou tous autres moyens 
"P" document publie avant la date de depot international, mais 

posterieurement a la date de priorite revendiquec 



ichnique pertinent, mais cite pour comprendrc 1< 
u la theorie constituent la base dc 1' invention 
"X" document particulierement pertinent; 1'invention revendiquec ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme impliquant une acuvite 
inventive par rapport au document consider* isolement 
"Y" document particulierement pertinent; 1'invention revendiquee 
ne peut etre consideree comme impliquant une activite inventive 
lorsque le document est associe a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 
'&' document qui fait partie de la m£me famille de brevets 
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Reference du dossier du deposant ou 
du mandataire 

H2233C643MLG 


Voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER pre li m i na ire international (formulaire PCT/IPEA/41 6) 


Demande internationale n° 
PCT/FR 96/ 01666 


Date du depot international 
(jourimoisiannee ) 
24/10/1996 


Date de priorite (jourimoisiannee) 

24/10/1995 


Classification internationale des brevets (CIB) ou classification nationale et CIB 






C07D209/96 




Deposant 






SANOFI et al. 







Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par l'administration chargee de 
international, est transmis au deposant conformement a 1'article 36. 



Ce RAPPORT comprend 



_ feuilles, y comprise la presente feuille de couvt 



II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessirts qui or 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications' failes aupres de 
l'administration chargee de i'exarrten preliminaire international (voir la regie 70.16 e" "' : -~ J ~" 

Instructions administrates du PCT). 



i 607 des 



comprennent 



feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications et les pages correspondantes relatives aux points 
I [X] Base du rapport 



' Q Absence d'unite de 1' 



I | | Absence de formulation d'opinion quant a 
industrielle 



e inventive et la possibility d'applic 



Declaration motivee selon ('article 35(2) quant a la nouveaute, l'activite inventive el la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a 1'appui de cette declaration 



VI | | Certains documents cites 
VIE | | Irregutarites dans la demande internationale 
VII I fSfll Observations relatives a la demande internationale 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
international 

02/05/1997 


Date d'achevement du present rapport 

3 0. 01. S3 


Norn et adresse postale de l'administration chargee de lexamen 
preliminaire international 

Office Europeen des Brevets 
J5y\ D-80298 Munich 

QJjf Tel. (4-49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d 
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Fonctionnaire autorise /} ^ 
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RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Deaande internationals n' 
PCT/FR96/01666 



I. Base du rapport 



1. Le present rapport a ete redige sur la base des elements ci-apres (Les feuilles de remplacement qui ont ete 
reiises a l'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a l'article 14 sont considerees 
dans le present rapport comme "initialement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles 
ne contiennent pas de Modifications.): 



( ] de 1^ demande internationale telle qu' initialement deposee. 



(xj de la description, pages 7-5 8_ 
pages 



pages l-6_ 
pages 



_, telles qu' initialement deposees, 
_, deposees avec la demande d'examen 

preliminaire international, 
_, deposees sous couvert d'une lettre 

du 29.10. 97, 
_, deposees sous couvert d'une lettre 

du , 



[x] des revendications, nos. 



l-7,8(partie) ,9-18 
8 ( partie) 



_, telles qu' initialement deposees, 
_, telles que modifiers en vertu de 

l'article 19, 
_, deposees avec la demande d'examen 

preliminaire international, 
_, deposees sous couvert d'une lettre 

du 29.10.97, 
_, deposees sous couvert d'une lettre 

du 24 . 11 . 97, 



[ ] des dessins, feuilles/fig _ 
feuilles/fig . 



feuilles/fig . 
feuilles/fig . 



telles qu' initialement deposees, 
_, deposees avec la deiande d'examen 

preliminaire international, 
_, deposees sous couvert d'une lettre 

du , 

_, deposees sous couvert d'une lettre 

du , 



Les modifications ont entraine l'annulation 
[ ] de la description, pages 
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( ] des revendications, nos. ■ 

[ ] des dessins, feuilles/fig. . 

3. [ ] Le present rapport a ete foriule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 

comme allant au-dela de l'expose de 1' invention tel qu'il a ete depose (regie 70. 2. c)). 

4. Observations complementaires, le cas echeant: 
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V. Declaration motivee selon 1' article 35.2) quant a la nouveaute, l'activite inventive et la possibility 
d' application industrielle; citations et explications a l'appui de cette declaration 



1. DECLARATION 



Nouveaute Revendications 1-18 OUI 

Revendications NON 

Activite inventive Revendications OUI 

Revendications 1-18 NOH 

Possibility d'application industrielle Revendications 1-18 OUI 

Revendications NOH 



2. CITATIONS ET EXPLICATIONS 

Les documents Dl= EP-A-636 608 et D2= EP-A-636 609, 
cites a la fois dans le RRI et dans la description, sont 
consideres conraie l'art anterieur le plus proche . lis 
decrivent des derives d ' indolin-2-one ayant une af finite 
pour les recepteurs de la vasopressine et/ou de 
l'ocytocine. 

Les composes de formule I objets de la presente revendi- 
cation 1 possedent les memes proprietes pharmacologiques 
et ne s'en distinguent du point de vue structural que 
par la nature du groupe Z . 

Cette modification de la structure moleculaire est mini- 
me et ne peut etre consideree comme impliquant une acti- 
vite inventive, car elle releve d'une demarche technique 
normale pour l'homme du metier desirant simplement pre- 
parer de nouveaux composes actifs apparentes a la famil- 
le connue. En effet Dl et D2 montrent deja qu'une varia- 
tion structurale relativement importante est possible 
dans cette region de la molecule (voir significations de 
R3 et R4), il etait done evident d'essayer d'autres 
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substituants analogues dans la raeme region et la conser- 
vation de l'af finite pour les recepteurs de la vasopres- 
sins et/ou de l'ocytocine n'apparait pas surprenante . 

Dans ce cas , une activite inventive ne peut etre recon- 
nue que si les composes revendiques font preuve d'un 
effet inattendu ou d'une meilleure efficacite par 
rapport aux produits de l'art anterieur structuralement 
les plus proches. Ceci n'est toutefois pas deductible 
des elements actuels de la demande . 

En reponse a la premiere opinion ecrite la Demanderesse 
a fait valoir que les composes revendiques presentent 
des biodisponibilite et solubilite ameliorees par rap- 
port a celles des composes de Dl et D2 . Cette affirma- 
tion n'a cependant pas ete etayee par des donnees 
concretes, aucune comparaison directe entre les produits 
connus et ceux revendiques n ' ayant ete rapportee en 
detail. De plus cet effet etait previsible etant donnee 
la nature polaire et salifiable des nouveaux groupes Z 
introduits . 
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VIII. Observations relatives a la deiande internationale 



Les observations suivantes sont faites au sujet de la clarte des revendications, de la description et des dessins et 
de la question de savoir si les revendications se fondent entierement sur la description: 

1. Dans la revendication 1, page 59, lignes 13-14, le pas- 
sage "substituent une ou plusieurs fois le groupe phen- 
yle" rend la definition de R3 et R4 obscure. Ce passage 
devrait etre supprime pour eviter toute ambiguite (cf. 
definition de Rl et R2 ) . 

2. La modification page 60, ligne 11, n'a pas resolu le 
probleme de clarte ( le terme " ( C^-C^ ) azacycloalkyle" 
dans la version initiale s ' applique-t-il a R9/R10 ou 
R9+R10?). Les groupes pyrrolidine et piperidine cites 
ligne 10 sont englobes par les groupes azacycloalkyles 
de la ligne 11! 

3. Les solvates et hydrates devraient etre rajoutes a la 
fin de la revendication 1 (cf. p. 5 1.4 et les autres 
revendications) . 

4 . La revendication independante 6 devrait comprendre une 
reference a la revendication 1 pour la formule (I). 

Le symbole X n'apparait pas dans la formule (I) 

5. Le terme "derive d'acide sulf onique" , utilise dans la 
revendication 6, est vague et non limitatif; il rend 
ainsi floiie 1 ' etendue de la protection demandee. De plus 
une telle definition peut egalement conduire a des 
produits speculatifs qui ne sont pas utilisables comme 
produits intermediaires dans le procede decrit. Par 
consequent ce terme devrait etre precise a la lumiere de 
la description ou elimine (Articles 6 et 33(3) PCT) . 
Voir aussi la revendication 8(la). 
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6. Page 65, lignes 17-18, le passage "les bichromates alca- 
lins ou les permanganates alcalins ou alcalino terreux" 
devrait egalement etre supprime. 

Page 66, a la fin de la ligne 14, T devrait etre 
remplace par T ' . 

7. La description ne cite pas de document refletant l'etat 
de la technique decrit a la page 5, lignes 5-6 (Regie 



5.1(a)(ii) PCT) . 
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Derives d'indolin-2-one, procede pour leur preparation et les compositions 
pharmaceutiques les contenant . 

La presente invention a pour objet de nouveaux derives d'indolin-2-one, un 
procede pour leur preparation. Ces nouveaux derives sont pourvus d'affinite pour les 
5 recepteurs de la vasopressine et/ou de I'ocytocine et peuvent done constituer des 
principes actifs de compositions pharmaceutiques. 

La vasopressine est une hormone connue pour son effet antidiuretique et son effet 
dans la regulation de la pression arterielle. Elle stimule plusieurs types de recepteurs : 
v 1 (Vl a- v 1b ou v 3)> v 2- Ces recepteurs sont localises dans le foie, les vaisseaux 

io (coronaires, renaux, cerebraux), les plaquettes, le rein, I'uterus, les glandes surrenales, le 
systeme nerveux central. I'hypophyse. L'ocytocine a une structure peptidique proche de 
celle de la vasopressine. Les recepteurs de l'ocytocine se trouvent aussi sur le muscle 
lisse de I'uterus ; ils se trouvent egalement sur les cellules myoepitheliales de la glande 
mammaire, dans le systeme nerveux central et dans le rein. La localisation des differents 

1 5 recepteurs est decrite dans : Jard S. et al., "Vasopressin and oxytocin ' receptors : an 
overview in Progress" dans Endocrinology., fmura H. and Shizurne K. ed., Experta 
Medica, Amsterdam, 1988, 1183-1188, ainsi que dans les . articles suivants : Presse 
Medicate, 1987, 16 (10), 481-485, J. Lab. Clin. Med., 1989, 114 (6), 617-632 et 
Pharmacol. Rev., 1991 43 (1), 73-108. La vasopressine exerce ainsi des effets 

20 hormonaux, cardiovasculaires, hepatiques, renaux, antidiuretiques, agregants et des 
effets sur les systemes nerveux central et peripherique, sur les spheres uterine et 
intestinale et sur le systeme oculaire et pulmonaire. L'ocytocine intervient dans la 
parturition, ia lactation et le comportement sexuel. 

Les antagonistes des recepteurs V2 de la vasopressine (appeles egalement "AVP- 

25 2-antagonistes" ou "antagonistes XA?") sont preconisables comme puissants aquaretiques 
qui interviennent specifiquement sur la reabsorption renale de I'eau sans entrainer de 
fuites electrolytiques (Na + , K + ) comme le font les diuretiques classiquement utilises en 
clinique, tels que le furosemide ou I'hydrochlorothiazide. Ces derniers entrainent apres un 
traitement prolonge des hypokaliemies et hyponatremies. 

30 Le premier antagoniste des recepteurs V2 de I'arginine-vasopressine (ci-apres 

denommee AVP) : l'OPC-31260, est actuellement en cours de developpement 
clinique. La comparaison des effets de l'OPC-31260 aux diuretiques classiques, tel 
que le furosemide, demontre que, tant chez I'animal (Yoshitaka Y. et al., Br. J. 
Pharmacol., 1992, 105, 787-791) que chez I'homme (Akihiro O. et al., J. Clin. Invest., 

35 1993, 92, 2653-2659, Akihiro O. et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1995, 272, 546-551) 




2 

un tel compose favorise selectivement la diurese aqueuse et n'affecte pas, ou tres 
peu aux fortes doses, I'excretion des ions. 

Des derives d'indolin-2-one ont ete decrits dans la litterature. A titre d'exemple, 
on peut citer le brevet ZA 830952 qui decrit des derives utiles comtne 
5 antihypertenseurs qui inhibent I'enzyme de conversion, le brevet FR 1509373 qui 
decrit des composes diuretiques pourvus d'un effet sur I'excretion du potassium. 

Plusieurs demandes de brevet ou brevets decrivent egalement des series de 
composes non peptidiques possedant une affinite pour les recepteurs de la 
vasopressine et/ou de i'ocytocine. C'est le cas par exemple de EP 382185 qui decrit 
io des derives de carbostyryie qui sont des antagonistes de la vasopressine utiles 
comme vasodilatateurs, hypotenseurs, diuretiques et antiagregants plaquettaires ; de 
EP 444945 qui decrit des derives de spiropiperidine utiles notamment dans la 
dysmenorrhea ; de EP 514667 qui decrit des derives de benzazepine utiles 
notamment dans les troubles de la fonction renale, dans I'hyponatremie, le diabete 
L5 ou encore dans le traitement et la prophylaxie de I'hypertension et dans I'inhibition de 
I'agregation plaquettaire ; de JP 03127732 qui decrit des derives d'indoles comme 
antagonistes de la vasopressine. 

Des derives de benzyle ou suifonylindoline et d'indole ont egalement ete 
decrits comme antagonistes de la vasopressine. A cet effet, on peut citer les 
20 documents EP 469984, EP 526348, EP 636608, EP 636609, WO 93/15051 et WO 
95/18105, mais ces documents ne decrivent pas des composes actifs de facon 
selective sur le recepteur AVP-2. 

II a ete maintenant trouve que certaines indolinones presentent une 
excellente affinite vis-a-vis des recepteurs de la vasopressine et/ou de I'ocytocine. 
25 Ces nouvelles indolin-2-ones sont des AVP-2-antagonistes puissants et selectifs. De 
plus, compte-tenu de leur structure et en particulier de la presence de diverses 
fonctions polaires, notamment des fonctions salifiables, ces molecules possedent 
une bonne dispersibilite et/ou solubilite dans I'eau qui leur confere une activite 
pharmacologique amelioree et permettent aussi la preparation aisee de formes 
30 galeniques injectables. 

Ainsi, selon I'un de ses aspects, la presente invention concerne de nouveiles 
indolin-2-ones repondant a la formule : 




O -T-Z 



W 



(I) 




dans laqueile : 

- F?i et R2 represented chacun independamment un hydrogene ; un hydroxyle ; un 
halogene ; un (C-|-C7)alkyle ; un (Ci-C7)polyffuoroalkyle ; un (C-|-C7)alcoxy ; un 
(C-j-C7)alkylthio ; un (C 1 -C 7 )polyfluoroalcoxy ; un (C3-C7)cycloalkyloxy ; un (C3- 
C7)cycloalkylthio ; un cycloalkylmethoxy ou un cycloalkylmethylthio dans lesquels le 
cycloalkyle est en C3-C7 ; un phenoxy ; un benzyloxy ; un nitro ; un cyano ; 

- R3 et R4 independamment Tun de I'autre substituent une ou plusieurs fois le groupe 
phenyle et represented chacun independamment un hydrogene ; un halogene ; un 
(C-i-C7)alkyle ; un (C2-C7)alcenyle ; un (C-i-C7)polyhalogenoalkyle ; un phenyle 
ou un benzyle ; un cyano ; un nitro ; un groupe -NR5R6 ; un hydroxyamino ; un 
hydroxyle ; un groupe OR7 ; un groupe SR7 ; un groupe -COORs ; un groupe 
-CONRgR^Q ; un groupe -CSNRgR-io, ''un au moins des radicaux R3 et R4 etant 
different de I'hydrogene ; 

- R5 et Rq represented chacun independamment un hydrogene ; un (C-i-C7)alkyle ; 
un (C2-C7)alcenyle ; un phenyle ; un benzyle ; un (C-|-C7)alkylcarbonyle ; un 
(C 1 -C 7 )alkylthiocarbonyle ; un (C3-C7)cycloalkylcarbonyle ; un (C3-C7)cycloalkyi- 
thiocarbonyle ; un benzoyle ; un thienylcarbonyle ; un furylcarbonyle ; un (C-|- 
C7)alkyloxycarbonyle ; un phenoxycarbonyle ; un benzyloxycarbonyle ; un 
carbamoyle ou un thiocarbamoyle non substitue ou substitue par Rg et R-|n ou bien 
R 5 et Rq constituent avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un groupe 
heterocyclique choisi parmi les groupes pyrrolidine, pyrroline, pyrrole, indoline, 
indole, piperidine ; 

- R7 represente un (C-j-CyJalkyle ; un (C2-C7)alcenyle ; un phenyle ; un benzyle ; 
un (C3-C7)cycloalkyle ; un (C-|-C7)polyfluoroalkyle ; un formyle ; un (C-|-C7)alkyl- 
carbonyle ; un benzoyle ; un benzylcarbonyle ; 

- Rs represente un hydrogene, un (C-\-Cj)aiky\e ; un phenyle ; un benzyle ; 




4 

- Rg et R-|o representent chacun independamment I'hydrogene ; un (C-|-C7)alkyie ; un 
(C-i-C7)polyfluoroalkyle ; un (C2-C7)alcenyle ; un (C3-C7)cycloalkyle eventuellement 
substitue par un groupe hydroxy (C^-C4)alkyle ; un pyridyle ; un phenyle ; un thienyie ; 
un furyle ; ou bien Rg et R-io constituent avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un 

5 groupe heterocyclique choisi parmi les groupes pyrrolidine, piperidine et piperazine, non 
substitues ou substitues par des (C-i-C4)alky!es, et les groupes (C4-C7)azacycloalkyle ; 

- W represente un groupe -CH2- ou -SO2- ; 

- Cy constitue, avec le carbone auquel il est lie, un cycle hydrocarbone non 
aromatique en C3-C12. sature ou insature, eventuellement condense ou substitue 

10 par un ou plusieurs groupes (C-j-C7)alkyles, lesdits groupes pouvant substituer une 
ou plusieurs fois le meme atome de carbone ou par un spirocycloalkyle en C3-C5 ; 
-T represente un (C-|-C4)alkylene eventuellement interrompu par un 
(C3-Cs)cycloalkylene, lesdits alkylenes etant eventuellement substitues une ou 
plusieurs fois sur le meme atome de carbone par un (C-j-C3)alkyie ; ou bien T 

15 represente une liaison directe ; 

- Z represente un groupe -NR11R12 ; -N + R-| 1 R-|2(Ci-C4)aikyle (A"), (A - ) etant un anion, 
de preference CI", Br, I* ou CH3SO4- ; -N(0)R^Ri2 : un groupe -COOR-11 ; un groupe 
-NR-i 1COR-12. un benzyloxycarbonylamino ; un groupe -CONR-11R-12 : etant entendu 
que lorsque T represente un methylene ou une liaison directe, Z ne peut pas etre 

20 -NR-nR-12 ; -N + R«nRi2(Cl-C4)alkyle ;-N(0)R-| -|R 12 ; -NR^COR^ ; un 
benzyloxycarbonylamino ; 

- R-11 et R-12 representent chacun independamment I'hydrogene ; un (C-)-C7)alkyle ; 
un (C-|-C 4 )alcoxy ; un (C3-C7)cycloalkyle ; un phenyle ; un (C-t-C3)alkylene- 
cycloalkyle dans lequel le cycloalkyle est en C3-C7, un (C-|-C3)alkylenephenyle, 

25 lesdits groupes pouvant eventuellement etre mono- ou poly-substitues par R13 ; 

ou bien R-j-j et R12 constituent eventuellement avec I'atome d'azote auquel ils sont 
lies un heterocycle choisi parmi les heterocycles azetidine, pyrrolidine, piperidine, 
piperazine, piperazinone, morpholine, morpholinone, thtomorpholine, 
hexahydroazepine eventuellement mono ou polysubstitue par R13 ; ou un 

30 thiomorpholine 1 , 1 -dioxyde ou un thiomorpholine 1-oxyde ou bien R-12 represente 
une pyrrolidone ou une piperidone ; 

-R-13 represente un groupe hydroxyle ; un (C-|-C4)alkyle ; un (C-|-C4)aicoxy ; un 
mercapto ; un (C-j-C^alkylthio ; un (C 1 -C 4 )alkylsulfinyle ; un (C 1 -C 4 )alkylsulfonyle ; 
un benzyloxy ou un hydroxyalkyloxy ; un groupe -NR-14R15 dans lequel R-14 et R-15 
35 representent chacun independamment I'hydrogene ou un (C-]-C4)alkyle ou un (C-|- 
C4)alkyloxycarbonyle ou un benzyloxycarbonyle ; un carboxy ; un (C-|- 



C4)alkyloxycarbonyle ; un . phenoxycarbonyle ; un benzyloxycarbonyle ; un 
carbamoyle ; un amidino ; un guanidino ; un imidazolyle ; un thienyle ; un pyridyle ; 
un indolyle ; un tetrahydroisoquinolyle ; 
ainsi que leurs sels, solvates ou hydrates. 

On notera que les composes de formule (I) dans lesquels R3 et R4 sont 
I'hydrogene sont des composes connus et que ies composes dans lesquels 

— O-T— Z est — O-N^ ou — O-CH— N^. 

sont instables et ne font done pas partie de I'invention. 
Parmi ces composes, on prefere les composes de formule (la) ci-apres : 

O— T — Za 

Cy y 



(la) 



dans laquelle : 

- R-j a R4, W, T et Cy sont tels que definis ci-dessus pour les composes de formule (I) ; 

- Za represents un groupe -NRnR-12 : -N + R 1 1 Ri2(CrC 4 )alkyle (A"), (A") etant un 
anion, de preference CI - , Br, I" ou CH3SO4- ; -N(0)Ri 1 R-12 : un groupe -COORn ; 
un groupe -NR11COR12 I un benzyloxycarbonylamino ; un groupe -CONR^R-|2 ; 

- R-11 et R-J2 represented chacun independamment I'hydrogene ; un (C-|-C7)alkyle, 
un (C-|-C4)alcoxy; un (C3-C7)cycloalkyle ; un phenyle ; un (C-|-C3)alkylene- 
cycloalkyle dans lequel le cycloalkyle est en C3-C7, un (C-|-C3)alkylenephenyle, 
lesdits groupes pouvant eventuellement etre mono- ou poly-substitues par R13 ; 
ou bien R-11 et R-12 constituent eventuellement avec I'atome d'azote auquel ils sont 
lies un heterocycle choisi parmi les heterocycies azetidine, pyrrolidine, piperidine, 
piperazine, piperazinone, morpholine, morpholinone, thiomorpholine, 
hexahydroazepine eventuellement mono ou polysubstitue par R13 ; ou un 
thiomorpholine 1,1-dioxyde ou un thiomorpholine 1-oxyde ; 

-R 13 represente un groupe hydroxyle ; un (Ci-C4)alcoxy ; un thiol ; un 
(C-i-C 4 )aikylthio ; un (C 1 -C 4 )alkylsu[finyle ; un (C<|-C4)alkylsulfony.le ; un groupe -NR 14 R-| 5 
dans lequel R-14 et R-15 representent chacun independamment I'hydrogene ou un (C-|- 




+ 
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C4)alkyle ; un carboxy ; un carbamoyle ; un amidino ; un guanidino ; un imidazolyle ; un 
thienyle ; un pyridyie ; un indolyle ; un tetrahydroisoquinolyle ; 
ainsi que leurs sels. 

Les solvates et hydrates des composes de formuie (la) ci-dessus sont 
egalement preferes. 

Dans les composes de formuie (la), lorsque T represente un groupe methylene 
ou une liaison directe, Z ne peut pas etre un -NR-i 1 R12 • - + NR-j -|R-|2(C-i-C4)alkyle ; 
-N(0)R-|iR-i2 I -NR-11COR-12 i un benzyloxycarbonylamino. 

Selon la presente invention, par"(C-)-C7)alkyle" ou "(C-j-CsJalkyle", on entend un alkyle 
droit ou ramifie ayant 1 a 7 atomes de carbone ou respectivement 1 a 6 atomes de carbone. 

Les cycles hydrocarbones non aromatiques en C3-C12 comprennent les 
radicaux mono- ou poly-cycliques, condenses ou pontes, satures ou insatures, 
eventuellement terpeniques. Ces radicaux sont eventuellement mono- ou poly- 
substitues par un (C-|-C4)alkyle. Les radicaux monocycliques incluent les 
cycloalkyles par exemple les cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyciohexyle, 
cycloheptyle, cyclooctyle, cyclododecyle. Les radicaux polycycliques incluent par 
exemple le norbornane, I'adamantane, i'hexahydroindane, le norbornene, le 
dihydrophenalene, le bicyclo [2.2.1 Jheptane, le bicycio [3.3.1]nonane ; le tricyclo 
[5.2.1.0 2 ' 6 ]decane. 

Le groupe phenyle constitutif du substituant R-j, R2. R3, R4. R5, R 6- R 7> R 8> 
Rg, R10. R 11 et R 12 P eut ® tre non substitue, mono- ou di-substitue par un (C-j- 
C7)alkyle, de preference methyle, un trifluoromethyle, un (C-j-C/Jalcoxy, de 
preference methoxy ou ethoxy, un halogene ou trisubstitue par un (C^-Cyjalkyle, un 
(Ci-C7)alkoxy ou un halogene. 

Selon la presente invention, par halogene on entend un atome choisi parmi le 
fluor, le chlore, le brome ou I'iode, de preference le fluor ou le chlore. 

Lorsqu'un compose selon I'invention presente un ou des carbones asymetriques, les 
isomeres optiques de ce compose font partie integrante de I'invention. 

Lorsqu'un compose selon I'invention presente une stereoisomerie par exemple 
de type axial-equatorial ou Z-E, I'invention comprend tous les stereoisomeres de ce 
compose. 

Les sels des composes de formuie (I) selon la presente invention comprennent 
ceux avec des acides mineraux ou organiques qui permettent une separation ou une 
cristallisation convenable des composes de formuie (I), tels que I'acide picrique, Pacide 
oxalique ou un acide optiquement actif, par exemple un acide tartrique, un acide 
dibenzoyltartrique, un acide mandelique ou un acide camphosulfonique, et ceux qui 



R EVEN DIC ATIONS 



Compose de formule 




O-T-Z 



W 



0) 




dans laquelle : 

- R-i et R2 representent chacun independamment un hydrogene ; un hydroxyle ; un 
halogene ; un (Ci-C7)alkyfe ; un (Ci-C7)polyfluoroalkyle ; un (C-i-C7)alcoxy ; un 
(C-j-CyJalkyithio ; un (C r C7)polyfluoroalcoxy ; un (C3-C7)cycloalkyloxy ; un (C3- 
C7)cycloalkylthio ; un cycloalkylmethoxy ou un cycloalkylmethylthio dans lesquels 
le cycloalkyle est en C3-C7 ; un phenoxy ; un benzyloxy ; un nitro ; un cyano ; 

- R3 et R4, chacun independamment I'un de I'autre, substituent une ou plusieurs 
fois le groupe phenyle et representent un hydrogene ; un halogene ; un (C-\- 
C7)alkyle ; un (C2-C7)alcenyle ; un (Ci-C7)polyhalogenoalkyie ; un phenyle ou un 
benzyle ; un cyano ; un nitro ; un groupe -NR5R5 ; un hydroxyamino ; un 
hydroxyle ; un groupe OR7 ; un groupe SR7 ; un groupe -COOR3 ; un groupe 
-CONRgR-10 ; un groupe -CSNR9R-10 ; |,un au nnoins des radicaux R3 et R4 etant 
different de I'hydrogene ; 

- R5 et Rq representent chacun independamment un hydrogene ; un 
(C-i-C 7 )alkyle ; un (C2-C 7 )alcenyle ; un phenyle ; un benzyle ; un 
(C 1 -C7)alkylcarbonyle ; un (Ci-C7)alkylthiocarbonyle ; un 
(C3-C7)cycloalkylcarbonyle ; un (C3-C7)cycloalkylthiocarbonyle ; un benzoyle ; un 
thienylcarbonyle ; un furylcarbonyle ; un (C<|-C7)alkyloxycarbonyle ; un 
phenoxycarbonyle ; un benzyloxycarbonyle ; un carbamoyle ou un thiocarbamoyle 
non substitue ou substitue par Rg et R-|rj ou bien R5 et Rq constituent avec 
I'atome d'azote auquel ils sont lies un groupe heterocyclique choisi parmi les 
groupes pyrrolidine, pyrroline, pyrrolyle, indoline, indole, piperidine ; 



****** 
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- R7 .represente un (C-|-C7)alkyle ; un (C2-C7)alcenyle ; un phenyle ; un benzyle ; 
un (C3-C7)cycloalkyle ; un (C-i-C7)polyfluoroalkyle ; un formyle ; un (C-|-C7)alkyl- 
carbonyle ; un benzoyle ; un benzylcarbonyle ; 

- R3 represente un hydrogene, un (C-|-C7)alkyle ; un phenyle ; un benzyle ; 

- Rg et R-10 representent chacun independamment I'hydrogene ; un (C-i-C7)alkyte ; 
un (C-j-C7)polyfluoroalkyle ; un (C2-C 7 )alcenyle ; un (C 3 -C 7 )cycloalkyle 
eventuellement substitue par un groupe hydroxy (C-|-C4)alkyle ; un pyridyle ; un 
phenyle ; un thienyle ; un furyle ; ou bien Rg et R-|q constituent avec I'atome 
d'azote auquel ils sont lies un groupe heterocyclique choisi parmi les groupes 
pyrrolidine, piperidine et piperazine, non substitues ou substitues par des 
(C-i-C4)alkyles, et les groupes (C4-C7)azacycloalkyle ; 

- W represente un groupe -CH2- ou -SO2- ; 

- Cy constitue avec le carbone auquel il est lie un cycle hydrocarbone non 
aromatique en C3-C-12. sature ou insature, eventuellement condense ou substitue 
par un ou plusieurs groupes (C-|-C7)alkyles, lesdits groupes pouvant substituer 
une ou plusieurs fois le meme atome de carbone ou par un spirocycloalkyle en 



-T represente un (Ci-C4)alky!ene eventuellement interrompu par un 
(C3-C6)cycloalkylene, lesdits alkylenes etant eventuellement substitues une ou 
plusieurs fois sur le meme atome de carbone par un (C-i-C3)alkyle ; ou bien T 
represente une liaison directe ; 

-Z represente un groupe -NR11R12 ; - + NR-| 1 R 1 2(Ci-C 4 )alkyle (A"), (A") etant un 
anion ; -N(0)RnRi2 : un 9 rou P e -COOR-|-| ; un groupe -NR11COR12 ; un 
benzyloxycarbonylamino ; un groupe -CONRnR-12 etant entendu que lorsque T 
represente un methylene ou une liaison directe, Z ne peut pas etre -NR-11R-12 : 
- + NR 11 R 12 (C 1 -C 4 )alkyle ; -N(0)R 11 R 1 2 : NR-nCOR^ ; un benzyloxy- 
carbonylamino ; 

-R-11 et R-12 representent chacun independamment I'hydrogene ; un 
(C 1 -C7)alkyle ; un (C-i-C4)alcoxy ; un (C 3 -C7)cycloalkyle ; un phenyle ; un 
(C-t-CsJalkylene-cycloalkyle dans lequel le cycloalkyie est en C3-C7, un (C1- 
C3)alkylenephenyle, lesdits groupes pouvant eventuellement etre mono- ou poly- 
substitues par R-| 3 ; 

ou bien R-i 1 et R12 constituent eventuellement avec I'atome d'azote auquel ils sont 
lies un heterocycle choisi parmi les heterocycles azetidine, pyrrolidine, piperidine, 
piperazine, piperazinone, morpholine, morpholinone, thiomorpholine, 
hexahydroazepine eventuellement mono- ou poly-substitue par R-13 ; ou un 



c 3 -c 6 ; 




thiomorpholine 1,1-dioxyde ou un thiomorpholine 1-oxyde ; ou bien R^2 represente 
une pyrrolidone ou une piperidone ; 

-R-13 represente un groupe hydroxyle ; un (C-j-C^alkyle ; un (C-i-C4)alcoxy ; un 
mercapto ; un (C-|-C4)alkylthio ; un (C-|-C4)alkylsulfinyle ; un (C-j- 
C4)alkylsulfonyle ; un benzyloxy ou un hydroxyalkyloxy ; un groupe -NR14R15 
dans lequel R14 et R-j 5 represented chacun independamment I'hydrogene ou un 
(C-j-C4)alkyle ou un (C-i-C4)alkyloxycarbonyle ou un benzyloxycarbonyle ; un 
carboxy ; un (C-i-C4)alkyloxycarbonyle, un phenoxycarbonyle ; un 
benzyioxycarbonyle ; un carbamoyle ; un amidino ; un guanidino ; un imidazolyle ; 
un thienyle ; un pyridyle ; un indolyle ; un tetrahydroisoquinolyle ; 
- le groupe phenyle constitutif des substituants R-j, R2, R3, R4, R5, R6, R7, Rs. R 9- 
R 10' R 11 et R 12 e tant non substitue, mono- ou di-substitue par un (Ci-C7)alkyle, 
un (C-i-C7)alkoxy, un trifiuoromethyle, un halogene ou trisubstitue par un (C1- 
C7)alkyle, un (C-i-C7)alkoxy ou un halogene; 
ainsi que leurs sels. 

2. Compose selon la revendication 1 de formule : 




R 4 

dans (aquelle R-j, R3, R4, W, T et Z sont tels que definis pour (I) dans la 
revendication 1, ou un de ses sels, solvates ou hydrates. 



****** 



3. 



Compose selon la revendication 1 de formule 




R 4 



dans laquelle R-j, R3, R4, T et Z sont tels que definis pour (I) dans la 
revendication 1 , ou un de ses sels, solvates ou hydrates. 
4. Compose selon la revendication 1 de formuie : 




R 4 



dans laquelle R-j, R3 et R 4 sont tels que definis pour (I) dans la revendication 1, T 
represente un (C-i-C3)alkylene et Z represente un groupe amino, un 2- 
hydroxyethylamino, un 2-(2-hydroxy)ethyloxyethylamino, un morpholinyle ou un 
acide carboxylique, et ses sels, solvates ou hydrates. 



****** 



5. Compose selon la revendication 1 de formule 




(1. 4) 



CONHC(CH 3 ) 3 



dans laquelle R-) , T et Z sont tels que definis pour (I) dans la revendication 1 , ou un 
de ses sels, solvates ou hydrates. 
6. Compose de formuie : 




H 



dans laquelle : 

- R"| , R2, Cy, T et X sont tels que definis pour (I) ; 

- X est un halogene ou un derive d'acide sulfonique ; 

- ou bien X represente un groupe azido, 
ou un de ses sels, solvates ou hydrates. 

7. Compose selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il est Tun des 
composes ci-apres : 

* 5-Chloro-3-spiro-[4-(2-morpholinoethyloxy)cyclohexane]-1-[4-(N-ferf- 
butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesuifonyl]indolin-2-one ; 

* 5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-aminoethyloxy)cyclohexane]-1-[4-(4-N-^erf- 
butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one ; 

* 5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(N-methyl-N-(2-hydroxyethyl)amino) 
ethyl)oxycyclohexane]-1-[4-(N-ferf-butylcarbamoyl)-2-methoxybenzene 
sulfonyl]indolin-2-one ; - \0^^~ 
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* 5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-morpholinoethyloxy)cyclohexane]-1-[4-(N-fert- 
buty!carbamoyl)-2-methoxybenzyl]indolin-2-one ; 

* 5-Ethoxy-1-[4-(N-terf-butylcarbamoyl))-2-methoxybenzenesulfonyl]-3-spiro-[4- 
(2-morpholinoethyloxy)cyclohexane]indolin-2-one ; 

* 5-Ethoxy-3-spiro-(4-carboxymethyloxycyclohexane)-1-(4-N-fe/t-butyl 
carbamoyl-2-methoxybenzenesulfonyi)indolin-2-one ; 

* 5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-morpholinoethyloxy)cyclohexane]-1-[4-(N-fert- 
amylbutylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyi]indolin-2-one ; 

* 5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-carboxyethyloxy)cyclohexane]-1-[4-(N-ferf- 
amylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one ; 

* 5-Ethoxy-1 -[4-(N', N'-diethylureido)-2-methoxybenzenesulfonyl]-3-spiro-[4-(2- 
dimethylaminoethyloxy)cyclohexane]indolin-2-one ; 

* 5-Ethoxy-3-spiro-[4-{2-(4-ethoxypiperidino)ethyloxy)cyclohexane]-1-[4-(N-^ert- 
butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one ; 

* 5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-giycylaminoethyloxy)cyciohexane]-1-[4-(N-?e/t- 
buty(carbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one ; 

* 5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(N,N-dimethylglycylamino)ethyloxy)cyclohexane]-1-[4- 
(N-terf-butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one ; 

* 5-Chloro-3-spiro-[4-(N-(3-dimethylaminopropyi)carbamoylrhethyloxy)cyclo- 
hexane]-1-[4-(N-te/t-butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one ; 

* 5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(4-dimethylaminobutyrylamino)ethyloxy)cyclohexane]- 
1-[4.(N-ferf-butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one ; 

* 5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(2-hydroxyethylamino)ethyloxy)cyclohexane]-1-[4-(N- 
te^butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one ; 

* 5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(-L-y-glutamylamino)ethyloxy)cyclohexane]-1 -[4-(N-tert- 
butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one ; 

* 5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(-L-pyroglutamylamino)ethyloxy)cyclohexane]-1-[4-(N- 
fe/t-butyicarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one ; 

* 5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(2-(2-hydroxyethyloxy)ethylamino)ethyloxy)cyclo- 
hexane]-1-[4-(N-fert-buty!carbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one ; 
ou leurs sels, solvates ou hydrates pharmaceutiquement acceptables. 

8. Procede de preparation d'un compose de formule (I) selon Tune quelconque 
des revendications 1 a 5 et 7 caracterise en ce que : 

(I) soit lorsque Z = NR^R-^ dans lequel R-|-| et R-|2 sont tels Q ue definis 

pour (I) : 
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(la) lorsqu'au moins I'un des radicaux R -j -j et R-|2 est different de 
I'hydrogene, on fait reagir sur un compose de formule 




dans lequel R-|, R2, R3, R4, W, Cy et T sont tels que definis pour (I) et dans lequel 
5 X represente un halogene ou un derive d'acide sulfonique, avec un derive de 
formule ZH dans un solvant choisi parmi le dimethylformamide, le tetrahydrofurane 
ou I'acetonitrile, a des temperatures comprises entre 0° et 120°C ; 

(lb) lorsque R-|-| et R-|2 = H, le compose (IIA) dans lequel X est un azido est 
10 reduit en amino ; 

(2) soit lorsque Z = -COOH on oxyde un compose de formule : 




15 dans laquelle R-|, R2, W, R3, R4, et Cy sont tels que definis pour (I) et T' 
represente T-CH2- dans un solvant acide a une temperature comprise entre 0°C 
et 100°C, les bichromates alcalins ou les permanganates alcalins ou alcalino 
terreux ; 
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(3) soit on fait reagir un compose de formule : 




(II B) 



dans lequel R-|, R2, Cy, T et Z sont tels que definis pour (I) avec un compose de 
formule : 

Hal-W ft 3 

dans lequel W, R3 et R4 sont tels que definis pour (I) et Hal represente un atome 
d'halogene dans un solvant anhydre en presence d'un hydrure metallique ou d'un 
alcoolate aicalin a des temperatures comprises entre -40° et 25°C ; 

(4) soit lorsque Z = -COOH on oxyde un compose de formule : 

^O-T-OH 

' Cy^ 




H 



(ir B) 



dans laquelle R^, R2, et Cy sont tels que definis precedemment pour (I) et T 
represente T-CH2 en (I) puis ensuite, on protege eventueflement I'acide ainsi 
obtenu de formule : 



Cy 




(ir B) 



dans lequel R-j, R2, Cy et T sont tels que definis precedemment pour (I) par un 
groupement protecteur de I'acide carboxylique pour obtenir I'intermediaire de 
formule : 



FEU1LLE WlGOlFSEE 




O-T-COOP 



(II" BP) 



H 



dans lequel R|, R2, Cy et T sont tels que definis pour (I) et P represente un groupe 
protecteur choisi parmi un alkyle, un /erf-butyle ou un benzyle et on soumet enfin ce 
compose (ll"BP) a Taction d'un derive de formule (2), pour obtenir apres 
deprotection un compose (I), un de leurs ammoniums quaternaires, oxydes, 
sulfones ou sels. 

9. Composition pharmaceutique contenant a titre de principe actif, un compose 
de formule (I) selon la revendication 1 ou un de ses sels, hydrates ou solvates 
pharmaceutiquement acceptables. 

10. Composition pharmaceutique contenant, en tant que principe actif, un 
compose de formule (1.1) selon la revendication 2 ou un de ses sels, hydrates ou 
solvates pharmaceutiquement acceptables. 

1 1 . Composition pharmaceutique contenant, en tant que principe actif, un 
compose de formule (1. 2) selon la revendication 3 ou un de ses sels, hydrates ou 
solvates pharmaceutiquement acceptables. 

12. Composition pharmaceutique contenant, en tant que principe actif, un 
compose de formule (1. 3) selon la revendication 4 ou un de ses sels, hydrates ou 
solvates pharmaceutiquement acceptables. 

13. Composition pharmaceutique contenant, en tant que principe actif, un 
compose de formule (1. 4) selon la revendication 5 ou un de ses sels, hydrates ou 
solvates pharmaceutiquement acceptables. 

14. Composition pharmaceutique contenant, en tant que principe actif, un 
compose selon la revendication 7. 

1 5. Composition pharmaceutique selon une quelconque des revendications 9 a 
14 contenant egalement un autre principe actif. 

16. Composition pharmaceutique selon la revendication 15 caracterisee en ce 
que I'autre principe actif est un antagoniste specifique du recepteur de 
I'angiotensine II. 

17. Composition pharmaceutique selon la revendication 16, caracterisee en ce 
que I'antagoniste specifique du recepteur de I'angiotensine II est I'irbesartan. 




18. Composition pharmaceutique contenant une association de 5-ethoxy-1-[4- 
(N-fert-butylcarbannoyl))-2-methoxybenzenesulfonyl]-3-spiro-[4-(2-morpholino- 
ethyloxy)cyclohexane]indolin-2-one et I'irbesartan. 
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APPLICANT: Lo i c FOULON, Georges GARCIA, Claudine SERRADEIL-LE GAL, 
Gerard VALETTE. 

TITLE: "lndolin-2-one derivatives, process for their production and 

the pharmaceutical compositions containing them. 



U.S. COMPLETION OF 

INTERNATIONAL APPLICATION PCT/FR96/01666 FILED 24 October 1996 



VERIFICATION OF A TRANSLATION 

I, Barbara PELLIN, the below named translator, hereby declare that: 
My name and post office address are as stated below: 
That I am knowledgeable in the English language and in the 
language in which the below-identified international application was filed, and that I 
believe the English translation of the international application No.pct/fr96/01666 
is a true and complete translation of the above-identified international application as 
filed. 

I hereby declare that all statements made herein of my own 
knowledge are true and that all statements made on information and belief are 
believed to be true; and further that these statements were made with the knowledge 
that willful false statements and the like so made are punishable by fine or 
imprisonment or both, under Section 1001 of Title 18 of the United States Code and 
that such willful false statements may jeopardize the validity of the application or any 
patent issued thereon. 

Date: 30 March 1998 



Full name of Translator 
Signature of Translator: 



Barbara PELLIN 




Post Office Address: 



158, rue de I'Universite 
75340 PARIS Cedex 07 



PCT 

REQUEST 



The undersigned requests that the present 

international application be processed 
according to the Patent Cooperation Treaty. 



For receivin^^^ce use only 



International Application No. 



International Filing Date 



Name of receiving Office and "PCT International Application" 



Applicant's or agent's file reference 

(if desired) (12 characters maximum) 



H2233C643MLG 



Box No. I TITLE OF INVENTION Indolin-2-one derivatives, process for their production and the 
pharmaceutical compositions containing them. 



Box No. II APPLICANT 



Name and address: {Family name followed by given name; for a legal entity, full official designatio 
The address must include postal code and name of country.) 

SANOFI 

32-34 rue Marbeuf 
75008 PARIS 
France 



Q This person is also inventor. 



Telephone No. 



Facsimile No. 



Teleprinter No. 



State (i.e. country) of nationality: FRANCE 


State (i.e. country) of residence: 


FRANCE 


This person is applicant [J all designated States [x] all designated States Q the United States 
for the purposes of: except ule U S A _ of America only 


f~| the States indicated in 
the Supplemented Box 


Box No. Ill FURTHER APPLICANTS AND/OR (FURTHER) INVENTORS 



Name and address: (Family name followed by given name: for a legal entity, full official designatio, 
The address must include postal code and name of country.) 

FOULON Loic 
14 rue de l'Ousse 
31120 PINSAGUEL 
France 



This person is: 
□ applicant only 

[x] applicant and inventor 

Q inventor only (if this check-box is 
marked, do not fill in below.) 



State (i.e. country) of nationality: 



FRANCE 



n/ry) of residence: FRANCE 



This person is applicant □ all designated States □ all designated States 

for the purposes of: except tlie U.S.A. 



[x] the United States 
of America only 



□ the States indicated in 
the Supplemented Box 



Qc] Further applicants and/or (further) inventors are indicated on a continuation sheet. 



AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE 



The person identified below is hereby/has been appointed to act on 
behalf of the applicant(s) before the competent International Authorities 



[x] agent 



fj common representative 



Name and address: (Family name followed by given name; for a legal entity, full official designation. 

The address must include postal code and name of country.) 
GILLARD Marie-Louise and/or LE ROUX Martine and/or HASENRADER Hubert and/or 
JOLY Jean-Jacques and/or PORTAL Gerard and/or HUBERT Philippe 

of CABINET BEAU DE LOMENIE 

158, rue de l'Universite 
75007 PARIS - FRANCE 



Telephone No. 
(33-1)44 18 89 00 



Facsimile No. 



(33-1)44 18 04 23 



Teleprinter No. 



Mark this check-box where no agent or common representative is/has been appointed and the space above is used instead to 
indicate a special address to which correspondence should be sent. 



. Form PCT/RO/101 (first sheet) (July 5 1994; reprint July 1995) 
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Continuation of Box No. Ill FURTHER APPLICANTS AND/OR (FURTHER) INVENTORS 


Name and address: (Family name followed by given name; for a legal entity, full official designation. 
The address must include postal code and name of country.) 

GARCIA Georges 
76 chemin de la Bergerie 
341 10 FRONTIGNAN 
France 


This person is: 

□ applicant only 

Qc] applicant and inventor 

□ inventor only (if this check-box is 

marked, do not fill in below.) 


State (i.e. country) of nationality: FRANCE 


State (i. e. country) of residence: FRANCE 


This person is applicant □ a u designated States □ all designated States fx] the United States fj the States indicated in 
for the purposes of: except the U.S.A. of America only the Supplemented Box 


Name and address: (Family name followed by given name; for a legal entity, full official designation. 
The address must include postal code and name of country.) 

SERRADEIL-LE GAL Claudine 
45 avenue des Troubadours 
3 1 750 ESCALQUENS 
France 


This person is: 

□ applicant only 

fx] applicant and inventor 

Q inventor only (if this check-box is 
marked, do not fill in below.) 


State (i.e. country) of nationality: FRANCE 


State (i.e. country) of residence: FRANCE 


This person is applicant □ all designated States □ all designated States fx] the United States □ the States indicated in 
for the purposes of: except the U.S.A. of America onlv the Supplemented Box 


Name and address: (Family name followed by given name; for a legal entity, full official designation. 
The address must include postal code and name of country.) 

VALETTE Gerard 

8 rue de Montsegur 

3 1 120 LACROIX-FALGARDE 

France 


This person is: 

□ applicant only 

fx] applicant and inventor 

□ inventor only (if this check-box is 

marked, do not fill in below.) 


State (i.e. country) of nationality: FRANCE 


State (i.e. country) of residence: FRANCE 


This person is applicant □ all designated States □ all designated States fx] the United States □ the States indicated in 
for the purposes of: except the U.S. A of America only the Supplemented Box 


Name and address: (Family name followed by given name; for a legal entity, full official designation. 
The address must include postal code and name of country.) 


This person is: 

□ applicant only 

□ applicant and inventor 

fj inventor only (if this check-box is 
marked, do not fill in below.) 


State (i.e. country) of nationality. 


State (i.e. country) of residence: 


This person is applicant fj all designated States □ all designated States □ the United States □ the States indicated in 
for the purposes Of: except the U.S. A of America only the Supplemented Box 


□ Further applicants and/or (further) inventors are indicated on a continuation sheet. 
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Box No.V DESIGNATION OF STATES 

The following designations are hereby made under Rule 4.9(a) (mark the applicable check-boxes: at least one must be marked): 
Regional Patent 

[X~] AP ARIPO Patent: KE Kenya. LS Lesotho, MW Malawi, SD Sudan, SZ Swaziland, UG Uganda, and any other State which 

is a Contracting State of the Harare Protocol and of the PCT 
jxl EA Eurasian Patent: AM Armenia, AZ Azerbaijan, BY Belarus, KG Kyrgyzstan. KZ Kazakstan, MD Republic of 

Moldova, RU Russian Federation. TJ Tajikistan. TM Turkmenistan, and any other State which is a Contracting State 

of the Eurasian Patent Convention and of the PCT 
|x] EP European Patent: AT Austria, BE Belgium, CH and LI Switzerland and Liechtenstein, DE Germany, DK Denmark, 

ES Spain, FI Finland, FR France. GB United Kingdom, GR Greece, IE Ireland, IT Italy, LU Luxembourg, MC Monaco! 

NL Netherlands, PT Portugal, SE Sweden, and any other State which is a Contracting State of the European Patent 

Convention and of the PCT 

fx] OA OAPI Patent: BF Burkina Faso. BJ Benin. CF Central African Republic, CG Congo, CI Cote d'lvoire, CM Cameroon, 
GA Gabon, GN Guinea. ML Mali, MR Mauritania, NE Niger, SN Senegal, TD Chad, TG Togo, and any other State 
which is a member State of OAPI and a Contracting State of the PCT (if other kind of protection or treatment desired, specify 
on dotted line) 

National Patent (if other kind of protection or treatment desired, specify on dotted line): 



[X] AL Albania . 

|X] AM Armenia 

fX] AT Austria 

fx] AU Australia 

fX] AZ Azerbaijan 

fjCJ BB Barbados 

fx] BG Bulgaria 

[X] BR Brazil 

[X] BY Belarus 

[x] CA Canada 

fx] CH and LI Switzerland and Liechtenstein 

QC] CN China 

[X] CZ Czech Republic 

fjCJ DE Germany . 



[X] DK Denmark [x] SD Sudan 



(X] LV Latvia 

\X} MD Republic of Moldova 

fx] MG Madagascar 

fX~| MK The former Yugoslav Republic of Macedonia 

[X] MN Mongolia 

(][] MW Malawi 

[X] MX Mexico 

(T| NO Norway 

[X] NZ New Zealand 

[X] PL Poland 

fX] PT Portugal 

fx] RO Romania 

[X] RU Russian Federation 



EE Estonia 

fx] ES Spain 

fx] FI Finland 

fX] GB United Kingdom 

fX] GE Georgia . 



[x] SE Sweden 

[x~| SG Singapore 

fx] SI Slovenia . . 

[X] SK Slovakia . . 

fx] TJ Tajikistan . 



[XJ HU Hungary [X] TM Turkmenistan . 



[X] IL Israel 

fX] IS Iceland 

fX] JP Japan 

[X] KE Kenya 

fX] KG Kyrgyzstan 

fx] KP Democratic People's Republic of Kore 



fx] TR Turkey . 

[X] TT Trinidad and Tobago . . . . 

[X] UA Ukraine 

(X] UG Uganda 

|x] US United States of America . 



[x] KR Republic of Korea . 

fx] KZ Kazakstan 

[X] LK Sri Lanka 

[X] LR Liberia 

f ^ ] LS Lesotho 

fy] LT Lithuania 

[X] LU Luxembourg 



fx] UZ Uzbekistan 

[X] VN Viet Nam 

Check-boxes reserved for designating States (for the purposes of 
a national patent) which have become party to the PCT after 
issuance of this sheet: 

|X] CU . Cuba 

|x] LC . S.ain.t- . Lucia 

|X] BA. Bosnia, and. .Herzegovina 



In addition to the designations made above, the applicant also makes under Rule 4.9(b) all designations which would be permitted 

under the PCT except the designation(s) of 

The applicant declares that those additional designations are subject to confirmation and that any designation which is not confirmed 
before the expiration of 15 months from the priority date is to be regarded as withdrawn by the applicant at the expiration of that time 
limit. (Confirmation of a designation consists of the filing of a notice specifying that designation and the payment of the designation and confirmation 
fees. Confirmation must reach the receiving Office within the 15-month time limit.) 
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Sheet No. 4 

Box No. VI PRIORITY CLAIM Further priority claims are indicated in the Supplemental Box □ 



The priority of the following earlier application(s) is hereby claimed: 



Country 
(in which, or for which, the 
application was filed) 


Filing Date 
(day/month/year) 


Application No. 


Office of filing 
(only for regional or international 
application) 


item(l) FRANCE 


24 OCTOBER 1995 
24/10/1995 


95 12533 




item (2) 








item (3) 









Mark the following check-box if the certified copy of the earlier application is to be issued by the Office which for the purposes of the present 
international application is the receiving Office (a fee may be required). 

fj The receiving Office is hereby requested to prepare and transmit to the Intemationl 



Bureau a certified copy of the earlier application(s) identified above as item(s): 



Box No. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY 



Fill in where a search (international international-type or other) by the International Searching Authority has already been carried out or requested 
and the Authority is now requested to base the international search, to the extent possible, on the results of that earlier search. Identify such search or 
request either by reference to the relevant application (or the translation thereof) or by reference to the search request: 



Country (or regional Office): Date (day/month/year): Number: 

FRANCE 19 JUNE 1996 FA 522051 

Box No. VIII CHECK LIST 



This international application contains the 


This international application is accompanied by the item(s) marked below: 


following number of sheets: 












1 . fx] separate signed 


5. 


[x] fee calculation sheet 


1 . request 


04 sheets 


power of attorney 






2. description : 


58 sheets 


2. fx] copy of general 


6. 


fj separate indications concerning 


3. claims 


09 sheets 


power of attorney 




deposited microorganisms 


4. abstract 


01 sheets 


3. fj statement explaining 


7. 


□ nucleotide and/or amino acid 




: — sheets 


lack of signature 




sequence listing (diskette) 


5. drawings 










4. fx] priority documents) 


8. 


[x] other (specify): 


Total 


72 sheets 


identified in Box No. VI as item(s): 1 




SEARCH REPORT 



Figure No. of the drawings (if any) should accompany the abstract when it is published. 



Box No. DC SIGNATURE OF APPLICANT OR AGENT 



Next to each signature, indicate the name of the person signing and the capacity in which the person signs (if such capacity is not obvious from reading the request). 

(signed) 

GILLARD Marie-Louise 
CABINET BEAU DE LOMENIE 



For receiving Office use only 



1 . Date of actual receipt of the purported 
international application 


2. 


Drawings: 


3. 


Corrected date of actual receipt due to later but 
timely received papers or drawings completing 
the purported international application: 




□ 


received: 


4. 


Date of timely receipt of the required 
corrections under PCT Article 1 1(2): 




□ 


not received: 


5. 


International Searching Authority 
specified by the applicant: ISA/ 


6. □ Transmittal of search copy delayed 
until search fee is paid 







For International Bureau use only 



Date of receipt of the record copy 

by the International Bureau: 
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^TRAITEMDE COOPERATION EN MAT^E DE BREVETS 



PCT/FR96/01666 



Expediteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



NOTIFICATION CONCERNANT LA 
TRANSMISSION DE DOCUMENTS 


Destinataire: 


United States Patent and Trademark 

Office 

(Box PCT) 

Crystal Plaza 2 

Washington, DC 20231 

ETATS-UNIS D'AMERIQUE 


Date d'expedition (jour/mois/annee) 

15 juin 1998 (15.06.98) 


en sa qualite d'office elu 


Demande internationale no 
PCT/FR96/01666 


Date du depot international 

24 octobre 1996 (24.10.96) 


Deposant 




SANOFI etc 





Le Bureau international transmet ci-joint le nombre de copies indique ci-apres des documents suivants: 

copie de la traduction en langue anglaise du rapport d'examen preliminaire international (article 36.3)a)) 



Bureau international de I'OMPI 
34, chemin des Colombettes 
121 1 Geneve 20. Suisse 

no de telecopies: (41-22) 740.14.35 



Fonctionnaire autorise 

N. Masson 

no de telephone: (41-22) 338.83.38 



Formulaire PCT/IB/310 (juillet 1992) 



A* 



5? 



PATENT COOPERATION TREATY 

PCT 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

(PCT Article 36 and Rule 70) 



Applicant's or agent's file reference 
H2233C643MLG 


See Notification of Transmittal of International 
FOR FURTHER ACTION Prdiminary Exami nation Report (Form PCT/IPEA/416) 


International application No. 


International filing date {day/ month/year) 


Priority date (day/month/year) 


PCT/FR96/01666 


24 October 1996 (24.10.1996) 


24 October 1995 (24.10.1995) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 




C07D 209/96, A6 1 K 3 1 /40 






Applicant 


SANOFI 





This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



This REPORT consists of a total of _ 



_sheets, including this cover sheet. 



This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70. 16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 

These annexes consist of a total of 16 sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 
I Basis of the report 

Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
IV [~J Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



Certain observations on the international application 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 





Date of submission of the demand 

02 May 1997 (02.05.1997) 


Date of completion of this report 

30 January 1998 (30.01.1998) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
European Patent Office 
D-80298 Munich, Germany 

Facsimile No. 49-89-2399-4465 


Authorized officer 
Telephone No. 49-89-2399-0 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



V 

XAMTr<A~ 



International application No. 

PCT/FR96/01666 



I. Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis of (Replacement sheets which have been furnished to the rect 
under Article 1 4 are referred to in this report as ' originally filed " and are not annexed to the report si 



ving Office i 
ce they do n 



| | the international application as originally filed. 



pages _ 
pages _ 
pages _ 
pages _ 

Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



, as originally filed. 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



29 October 1997(29.10.1997) 



□ 



sheets/fig _ 
sheets/fig _ 
sheets/fig _ 
sheets/fig _ 



as originally filed, 
as amended under Article 19, 
filed with the demand, 
filed with the letter of 
filed with the letter of 

as originally filed, 
filed with the demand, 
filed with the letter of 
filed with the letter of 



29 October 1997 (29.10.1997) 
24 November 1997 (24.1 1.1997) 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

| | the description, pages 

| | the claims, Nos. 

| | the drawings, sheets/fig 



3. I I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
— to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 



4. Additional observations, if necessary: 



Form PCT/IPEA/409 (Box I) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 
PCT/FR 96/01666 



Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1 . Statement 

Novelty (N) 



Inventive step (IS) 



Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

Documents Dl = EP-A-636 608 and D2 = EP-A-636 609, which 
are cited both in the ISR and in the description, are 
considered the closest prior art. They describe indolin-2- 
one derivatives having vasopressin and/or ocytocin 
receptor affinity. 

The compounds of formula I which are the subject matter of 
the present claim 1 have the same pharmacological 
properties, and are only structurally distinguished 
therefrom by the nature of the Z group. 



This represents a minor modification of the molecular 
structure and cannot be considered to involve an inventive 
step, since it is part of the standard technical measures 
taken by a person skilled in the art who would simply wish 
to prepare novel active compounds related to the known 
family. Indeed, Dl and D2 already show that a relatively 
major structural change is possible in this region of the 
molecule (see meanings of R3 and R4) . It was thus obvious 
to attempt to use other similar substituents in the same 
region, and the retention of the vasopressin and/or 
ocytocin receptor affinity does not appear surprising. 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 



International application No. 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT PCT/FR 96/01666 



In this case, an inventive step can only be recognised if 
the claimed compounds show an unexpected effect or 
improved effectiveness over the prior art products which 
are structurally closest to them. This can however not be 
deduced from the current elements of the application. 

In reply to the first written opinion, the applicant has 
pointed out that the claimed compounds have improved 
bioavailability and solubility with respect to the 
compounds of Dl and D2 . However, this statement has not 
been supported by concrete data, as no direct comparison 
between the known products and the claimed ones has been 
set forth in detail. Moreover, this effect was 
predictable, given the polar and salt-producing nature of 
the novel Z groups introduced. 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



international application No. 
PCT/FR 96/01666 



VIII. Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

1. In claim 1, page 59, lines 13-14, the following 

passage renders the definition of R3 and R4 obscure: 
"substitute the phenyl group once or several times" 
(French: "substituent une ou plusieurs fois le 
groupe phenyle" ) . This passage should be deleted in 
order to avoid all ambiguity (cf . definition of Rl 
and R2) . 



2. The modification on page 60, line 11 has not solved 
the problem of clarity (i.e. does the term " (C 4 - 
C 7 ) azacycloalkyl" in the initial version apply to 
R9/R10 or R9+R10?) . The pyrrolidine and piperidine 
groups cited in line 10 are encompassed by the 
azacycloalkyl groups of line 11 ! 



Solvates and hydrates should be added at the end of 
claim 1 (cf . p. 5, line 4 and the other claims) . 

Independent claim 6 should include a reference to 
claim 1 for formula (I) . The symbol X does not 
appear in formula (I) . 



5. The term "sulphonic acid derivative" used in claim 6 
is vague and non- limiting; it thus throws doubt onto 
the scope of the protection sought. Furthermore, 
such a definition may also lead to putative products 
which cannot be used as intermediate products in the 
method described. Consequently, this term should be 
clarified in the light of the description or deleted 
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International application No. 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT IpCT/FR 96/01666 



^5oter 



VIII. Certain observations on the international application 



(PCT Article 6 and 33 (3)). See also claims 8 (la). 

6. On page 65, lines 17-18, the following passage 
should also be deleted: "the alkaline bichromates or 
alkaline or alkaline-earth permanganates" . 

On page 66, at the end of line 14, T should be 
replaced by T' . 

7. The description does not cite a document 
representing the prior art described on page 5, 
lines 5-6 (PCT Rule 5.1(a) (ii) ) . 
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TRAITt DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS 

Expediteur; le BUREAU INTERNATIONAL 



PCT 


Destinataire: 


NOTIFICATION D'ELECTION 

(regie 61.2 du PCT) 


United States Patent and Trademark 

Office 

(Box PCT) 

Crystal Plaza 2 

Washington, DC 20231 

ETATS-UNIS D'AMERIQUE 


Date d'expedition (jouiVmois/annee) 

21 mai 1997 (21.05.97) 


en sa qualite d' office elu 




Demande internationale no 
PCT/FR96/01666 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
H22ooCb4JMLvj 


Date du depot international (jour/mois/annee) 
24 octobre 1996 (24.10.96) 


Date de priorite (jour/mois/annee) 

24 octobre 1995 (24.10.95) 


Deposant 




FOULON, Loic etc 




1. L'office designe est avise de son election qui a ete faite: 




| X | dans la demande d'examen preliminaire international presentee a I'administration chargee de I'examen preliminaire 
international le: 


02 mai 1997 (02.05.97) 


j | dans une declaration visant une election ulterieure deposee aupres du Bureau international le: 


2. L'election | X| a ete faite 




| | n'a pas ete faite 




avant I'expiration d'un delai de 19 mois a compter de la date de priorite ou, lorsque la regie 32 s'applique, dans le delai vise 
a la regie 32.2b). 


Bureau international de I'OMPI 
34, chemin des Colombettes 
121 1 Geneve 20. Suisse 

no detelecopieur: (41-22) 740.14.35 


Fonctionnaire autorise 

Celine Faust 

node telephone: (41-22) 730.91:11 


Formulaire PCT/lB/331 CuiMet 1992) 


1519117 



pr^TT ORCjaNISATION MONDIALE DE LA PROPRIETE INTELLE^ fTJELLE 

Bureau international 

DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS (PCT) 



(51) Classification internationale des brevets 6 : 
C07D 209/96, A61K 31/40 



Al 



(11) Numero de publication internationale: WO 97/15556 
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(57) Abstract 

Indolin-2-one derivatives of formula (I), wherein 
W is a -CH2- or -SO2- group; 'Cy, taken together with 
the carbon to which it is attached, forms a saturated 
or unsaturated non-aromatic C3.12 hydrocarbon ring 
optionally fused or substituted by one or more C1-7 alkyl 
groups that may substitute a single carbon atom one 
or more times, or by a C3-6 spirocycloalkyl; T is Ci- 
4 alkylene optionally interrupted by C3-6 cycloalkylene, 
said alkylenes optionally being substituted one or more 
times on the same carbon atom by C 1.3 alkyl, or T is a 
direct bond; Z is particularly an amino group; and Ri 
and R2 as well as R3 and R4 are hydrogen or substituents, 
e.g. halogen, alkyl, etc. Said derivatives may be used 
in drugs having vasopressin and/or oxytocin receptor 
affinity. 




(57) Abrtge - 

L'invention a pour objet des derives d'indolin-2-one de formule (I) dans laquelle W repesente un groupe -CH2- ou -SO2; Cy constitue 
avec le carbone auquel il est li6 un cycle hydrocarbond non aromatique en C3-C12, sature ou insaturd, eventuellement condensd ou susbtitu6 
par un ou plusieurs groupes (Ci-C7)alkyles, lesdits groupes pouvant substituer une ou plusieurs fois le meme atome de carbone ou par un 
spirocycloalkyle en C3-C6; T represente un (Ci-C4)alkylene 6ventuellement interrompu par un (C3-C6)cycloalkylene, lesdits alkylenes £tant 
Eventuellement substituds une ou plusieurs fois sur le meme atome de carbone par un (Ci-C3)alkyle; ou bien T reprdsente une liaison directe; 
Z repr6sente notamment un groupe amino; Ri et R2 ainsi que R3 et R4 sont soit l'hydrogene, soit des substituants, tels que par exemple un 
halogene, un alkyle, etc. Application: m6dicaments ayant une affinitd pour les recepteurs de la vasopressine et/ou de l'ocytocine. 
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DERIVES 3-SPIR0-IND0LIN-2-0NE COMME LIGANDS DES RECEPTEURS 
DE LA VASOPRESSINE ET/OU DE L'OCYTOCINE 

La presente invention a pour objet de nouveaux derives d'indolin-2-one, un 
procede pour leur preparation. Ces nouveaux derives sont en general pourvus 
5 d'affinite pour les recepteurs de la vasopressine et/ou de I'ocytocine et peuvent done 
constituer des principes actifs de compositions pharmaceutiques. 

La vasopressine est une hormone connue pour son effet antidiuretique et son 
effet dans la regulation de la pression arterielie. Elle stimute plusieurs types de recepteurs : 
v 1 (Via- v 1b ou v 3)< v 2- recepteurs sont localises dans le foie, les vaisseaux 

10 (coronaires, renaux, cerebraux), les plaquettes, le rein. I'uterus, les glandes surrenaies, ie 
systeme nerveux central, I'hypophyse. L'ocytocine a une structure peptidique proche de 
celle de la vasopressine. Les recepteurs de l'ocytocine se trouvent aussi sur le muscle 
lisse de I'uterus ; ils se trouvent egalement sur les cellules myoepithelial de la glande 
mammaire, dans le systeme nerveux central et dans ie rein. La localisation des differents 

15 recepteurs est decrite dans : Jard S. et al.. "Vasopressin and oxytocin receptors : an 
overview in Progress" dans Endocrinology., Imura H. and Shizume K. ed., Experta 
Medica, Amsterdam, 1988, 1183-1188, ainsi que dans les articles suivants : Presse 
Medicale, 1987, 16 (10), 481-485, J. Lab. Clin. Med., 1989, 114 (6), 617-632 et 
Pharmacol. Rev., 1991 43 (1), 73-108. La vasopressine exerce ainsi des effets 

20 hormonaux, cardiovasculaires, hepatiques, renaux, antidiuretiques, agregants et des effets 
sur les systemes nerveux central et peripherique. sur les spheres uterine et intestinale et 
sur le systeme oculaire et pulmonale. L'ocytocine intervient dans la parturition, ia lactation 
et le comportement sexuel. 

Les antagonistes des recepteurs V2 de la vasopressine (appeles egalement 

25 "AVP-2-antagonistes" ou "antagonistes V2") sont preconisables comme puissants 
aquaretiques qui interviennent specifiquement sur la reabsorption renale de I'eau sans 
entrainer de fuites electrolytiques (Na + , K + ) comme le font les diuretiques ciassiquement 
utilises en clinique, tels que le furosemide ou I'hydrochiorothiazide. Ces demiers entrainent 
apres un traitement prolonge des hypokaliemies et hyponatremies. 

30 Le premier antagoniste des recepteurs V2 de I'arginine-vasopressine (ci- 

apres denommee AVP) : I'OPC-31260, est actuellement en cours de developpement 
clinique. La comparaison des effets de l'OPC-31260 aux diuretiques classiques, tel 
que le furosemide, demontre que, tant chez I'animal (Yoshitaka Y. et al., Br. J. 
Pharmacol., 1992, 105, 787-791) que chez Phomme (Akihiro O. et al., J. Clin. Invest, 

35 1993. 92. 2653-2659. Akihiro O. et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1 995. 272, 546-551 ) 
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un tel compose favorise selectivement la diurese aqueuse et n'affecte pas, ou tres 
peu aux fortes doses, I'excretion des ions. 

Des derives d'indolin-2-one ont ete decrits dans la litterature. A titre 
d'exemple, on peut citer le brevet ZA 830952 qui decrit des derives utiles comme 
5 antihypertenseurs qui inhibent I'enzyme de conversion, le brevet FR 1509373 qui 
decrit des composes diuretiques pourvus d'un effet sur I'excretion du potassium. 

Piusieurs demandes de brevet ou brevets decrivent egalement des series de 
composes non peptidiques possedant une affinite pour les recepteurs de la 
vasopressine et/ou de I'ocytocine. C'est le cas par exemple de EP 382185 qui decrit 

10 des derives de carbostyryle qui sont des antagonistes de la vasopressine utiles 
comme vasodilatateurs, hypotenseurs, diuretiques et antiagregants plaquettaires ; de 
EP 444945 qui decrit des derives de spiropiperidine utiles notamment dans la 
dysmenorrhee ; de EP 514667 qui decrit des derives de benzazepine utiles 
notamment dans les troubles de la fonction renale, dans I'hyponatremie, le diabete ou 

15 encore dans ie traitement et la prophylaxie de I'hypertension et dans i'inhibition de 
I'agregation plaquettaire ; de JP 03127732 qui decrit des derives d'indoles comme 
antagonistes de la vasopressine. 

Des derives de benzyle ou sulfonylindoiine et d' indole ont egalement ete 
decrits comme antagonistes de la vasopressine. A cet effet, on peut citer les 

20 documents EP 469984, EP 526348, EP 636608, EP 636609. WO 93/15051 et WO 
95/18105, mais ces documents ne decrivent pas des composes actifs de facon 
selective sur le recepteur AVP-2. 

II a ete maintenant trouve que certaines indolinones presentent une 
excellente affinite vis-a-vis des recepteurs de la vasopressine et/ou de I'ocytocine. 

25 Ces nouvelles indolin-2-ones sont en general des AVP-2-antagonistes puissants et 
selectifs. De plus, compte-tenu de leur structure et en particulier de la presence de 
diverses fonctions polaires, notamment des fonctions salifiables. ces molecules 
possedent une bonne dispersibilite et/ou solubilite dans I'eau qui leur confere une 
activite pharmacologique amelioree et permettent aussi la preparation aisee de 

30 formes galeniques injectables. 

Ainsi, selon I'un de ses aspects, la presente invention concerne de nouvelles 
indolin-2-ones repondant a la formule : 
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dans laquelle : 

- R-| et R2 representent chacun independamment un hydrogene ; un hydroxyle ; un 
halogene ; un (C-|-C7)alkyle ; un (C-|-C 7 )polyfluoroalkyle ; un (C-|-C 7 )alcoxy ; un 
(Ci-C 7 )alkylthio ; un (C-j-C 7 )polyfluoroalcoxy ; un (C 3 -C 7 )cycloalkyloxy ; un (C 3 - 
C 7 )cycloalkylthio ; un cycloalkylmethoxy ou un cycloalkylmethylthio dans lesquels le 
cycloalkyle est en C 3 -C 7 ; un phenoxy ; un benzyloxy ; un nitro ; un cyano ; 

- R3 et R 4 independamment Tun de I'autre substituent une ou plusieurs fois le groupe 
phenyle et representent chacun independamment un hydrogene ; un halogene ; un 
(C-i-C^alkyle ; un (C 2 -C 7 )alcenyle ; un (C-|-C 7 )polyhalogenoalkyle ; un phenyle 
ou un benzyle ; un cyano ; un nitro ; un groupe -NR5R6 ; un hydroxyamino ; un 
hydroxyle ; un groupe OR 7 ; un groupe SR 7 ; un groupe -COORs : un groupe 
-CONRgR-jQ ; un groupe -CSNR 9 R 10 , Tun au moins des radicaux R 3 et R 4 etant 
different de Phydrogene ; 

- R5 et Rg representent chacun independamment un hydrogene ; un (Ct-C 7 )alkyle ; 
un (C 2 -C 7 )alcenyle ; un phenyle ; un benzyle ; un (C-|-C 7 )alkylcarbonyle ; un 
(C-j-C 7 )thiocarbonyle ; un (C3-C 7 )cycloalkylcarbonyle ; un (C 3 -C 7 )cycloalkyl- 
thiocarbonyle ; un benzoyle ; un thienylcarbonyle ; un furylcarbonyle ; un (C-j- 
C 7 )alkyloxycarbonyle ; un phenoxycarbonyle ; un benzyloxycarbonyle ; un 
carbamoyle ou un thiocarbamoyle non substitue ou substitue par R 9 et R 10 ou bien 
R5 et R 6 constituent avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un groupe 
heterocyclique choisi parmi les groupes pyrrolidine, pyrroline, pyrrole, indoline, 
indole, piperidine ; 

- R 7 represente un (C-|-C 7 )alkyle ; un (C 2 -C 7 )alcenyle ; un phenyle ; un benzyle ; 
un (C 3 -C 7 )cycloalkyle ; un (C^-C^polyfluoroalkyle ; un formyle ; un (C-|-C 7 )alkyl- 
carbonyle ; un benzoyle ; un benzylcarbonyle ; 

- Rs represente un hydrogene, un (C-| -C 7 )alkyle ; un phenyle ; un benzyle ; 
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-Rg et Rio representent chacun independamment I'hydrogene ; un (C-j -C 7 )alkyle ; un 
(C^C^polyfluoroalkyle ; un (C 2 -C 7 )alcenyle ; un (C 3 -C 7 )cycloalkyle eventueilement 
substitue par un groupe hydroxy (C^-C^alkyle ; un pyridyle ; un phenyle ; un thienyle ; 
un furyle ; ou bien Rg et R 10 constituent avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un 
5 groupe heterocyclique choisi parmi les groupes pyrrolidine, piperidine ou piperazine non 
substitues ou substitues par des (C-, -C 4 )aikyies ; ou un (C 4 -C 7 )azacycioalkyle ; 

- W represente un groupe -CH2- ou -S0 2 - ; 

-Cy constitue, avec le carbone auquel il est lie. un cycle hydrocarbone non 
aromatique en C3-C-J2. sature ou insature, eventueilement condense ou substitue 
10 par un ou plusieurs groupes (Ci-C 7 )alkyles, lesdits groupes pouvant substituer une 
ou plusieurs fois le meme atome de carbone ou par un spirocycloalkyle en C 3 -C 6 ; 

-T represente un (C-|-C 4 )alkyiene eventueilement interrompu par un 
(C3-C6)cycloalkylene, lesdits alkylenes etant eventueilement substitues une ou 
plusieurs fois sur le meme atome de carbone par un (C-|-C3)alkyle ; ou bien T 
15 represente une liaison directe ; 

-2 represente un groupe -NRi-jR^ ; -N+R 11 R 12 (C 1 -C 4 )alkyle (A~). (A") etant un 
anion, de preference CI", Br, I" ou CH 3 S0 4 " ; -N(0)R-| -iR-,2 ; un groupe -COOR-n ; 
un groupe -NR11COR12. un (C-|-C 4 )alkyloxycarbonylamino ; un benzyloxycarbonyl- 
amino ; un groupe -CONR-j-jR^ ; etant entendu que lorsque T represente un 
20 methylene ou une liaison directe, 2 ne peut pas etre -NR-j-iR-,2 ; -N+R^R^tC-j- 
C 4 )alkyle ;-N(0)RiiR 12 ; -NR-I-JCOR-J2 ; un (C-, -C 4 )alkyloxycarbonylamino ; un 
benzyloxycarbonyiamino ; 

- Rn et R-12 representent chacun independamment I'hydrogene ; un (C-j-C 7 )alkyle ; 
un (C-|-C 4 )alcoxy ; un (C 3 -C 7 )cycloalky!e ; un phenyle ; un (Ci-C 3 )alkylene- 

25 cycloalkyle dans lequel le cycloalkyle est en C3-C 7 , un (C-|-C3)alkylenephenyle, 
lesdits groupes pouvant eventueilement etre mono- ou poly-substitues par R-j 3 ; 
ou bien R-j-j et R-j 2 constituent eventueilement avec I'atome d'azote auquel ils sont 
lies un heterocycle choisi parmi les heterocycles azetidine, pyrrolidine, piperidine, 
piperazine, piperazinone, morpholine, morpholinone, thiomorpholine, 

30 hexahydroazepine eventueilement mono ou polysubstitue par R-j 3 ; ou un 
thiomorpholine 1,1-dioxyde ou un thiomorpholine 1-oxyde ou bien R-j 2 represente 
une pyrrolidone ou une piperidone ; 
-R-I3 represente un groupe hydroxyle ; un (C-|-C 4 )alkyle ; un {C-|-C 4 )alcoxy ; un 
thiol ; un (C-j -C 4 )alkylthio ; un (C-|-C 4 )alkylsulfinyle ; un (C-|-C 4 )alkylsulfonyle ; un 

35 benzyloxy ou un hydroxyalkyloxy ; un groupe -NR 14 R 15 dans lequel R 14 et R-j 5 
representent chacun independamment I'hydrogene ou un (C-j -C 4 )alkyle ou un (C-j- 
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C^alkyloxycarbonyle ou un benzyloxycarbonyle ; un carboxy ; un (C-j- 
C^alkyloxycarbonyle ; un phenoxycarbonyle ; un benzyloxycarbonyle ; un 
carbamoyle ; un amidino ; un guanidino ; un imidazolyle ; un thienyle ; un pyridyle ; 
un indolyle ; un tetrahydroisoquinolyle ; 
ainsi que leurs sels, solvates ou hydrates. 

Parmi ces composes, on prefere les composes de formule (la) ci-apres : 




dans laquelle : 

- R-j a R4, W, T et Cy sont tels que definis ci-dessus pour les composes de formule (I) ; 

- Z represente un groupe -NR-) 1 R12 ; -N+R-j -| Ri2<C 1 -C 4 )alkyle (A~). (A~) etant un 
anion, de preference CI", Br~, I" ou CH3SO4- ; -N(0)R-|-jRi2 ; un groupe 
-COOR-11 ; un groupe -NR^COR^ : un (Ci-C 4 )alkyloxycarbonylamino ; un 
benzyloxycarbonylamino ; un groupe -CONR-j -\ R12 ; 

- R-11 et R-J2 represented chacun independamment I'hydrogene ; un (C-j-C 7 )alkyle ; 
un (C3-C7)cycloalkyle ; un phenyle ; un (C-| -C3)alkylene-cycloalkyle dans lequel le 
cycloalkyle est en C3-C7, un (Ci-C 3 )alkylenephenyle, lesdits groupes pouvant 
eventuellement etre mono- ou poly-substitues par R13 ; 

ou bien R-j-j et R-j 2 constituent eventuellement avec I'atome d'azote auquel ils sont 
lies un heterocycle choisi parmi les heterocycles azetidine, pyrrolidine, piperidine, 
piperazine, piperazinone, morpholine, morpholinone, thiomorpholine, 
hexahydroazepine eventuellement mono ou polysubstitue par R-13 ; ou un 
thiomorpholine 1,1-dioxyde ou un thiomorpholine 1-oxyde ; 

- R-I3 represente un groupe hydroxyle ; un (Ci-C 4 )alcoxy ; un thiol ; un (C-|-C4)alkylthio 
; un (C-|-C4)alkylsulfinyle ; un (Ci-C4)alkylsulfonyle ; un groupe -NR14R15 dans lequel 
R14 et R-J5 represented chacun independamment I'hydrogene ou un (C-|-C4)alkyle ; un 
carboxy ; un carbamoyle ; un amidino ; un guanidino ; un imidazolyle ; un thienyle ; un 
pyridyle ; un indolyle ; un tetrahydroisoquinolyle ; 

ainsi que leurs sels. 
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Les solvates et hydrates des composes de formule (la) ci-dessus sont 
egalement preferes. 

Dans les composes de formule (la), lorsque T represente un groupe 
methylene ou une liaison directe, 2 ne peut pas etre un -NR^R^ ; - + NR- M R 12 (C 1 - 
5 C 4 )alkyle ; -NfOJR^R^ ; -NR^COR^ ; un (C^C^alkyloxycarbonylamino ou un 
benzyloxycarbonylamino. 

Selon la presente invention, par "(C-j-CyJalkyle" ou u (C-|-C 6 )alkyle", on 
entend un alkyle droit ou ramifie ayant 1 a 7 atomes de carbone ou respectivement 1 
a 6 atomes de carbone. 
10 Les cycles hydrocarbones non aromatiques en C3-C12 comprennent les 

radicaux mono- ou poly-cycliques, condenses ou pontes, satures ou insatures. 
eventuellement terpeniques. Ces radicaux sont eventuellement mono- ou poly- 
substitues par un (C-|-C4)alkyle. Les radicaux monocycliques incluent les 
cycioalkyles par exemple les cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, 
15 cycloheptyle, cyclooctyle, cyclododecyle. Les radicaux polycycliques incluent par 
exemple le norbomane, I'adamantane, I'hexahydroindane, le norbornene, le 
dihydrophenalene, le bicyclo [2.2.1]heptane, le bicycto [3.3.1 Jnonane ; le tricyclo 
[5.2.1. 02.6]decane. 

Le groupe phenyle constitutif du substituant R-| , R 2 , R3. R4, R 5 , R 6 , R 7 , R 8> 
20 R9, R-jq. R11 et R12 peut etre non substitue, mono- ou di-substitue par un (C-j- 
C7)alkyle, de preference methyle. un trifluoromethyle, un (C-|-C7)alcoxy, de 
preference methoxy ou ethoxy, un halogene ou trisubstitue par un (C-) -C 7 )alkyle, un 
(C-j-C7)alkoxy ou un halogene. 

Selon la presente invention, par halogene on entend un atome choisi parmi 
25 le fluor, le chlore, le brome ou I'iode, de preference le fluor ou le chlore. 

Lorsqu'un compose selon invention presente un ou des carbones 
asymetriques, les isomeres optiques de ce compose font parte integrante de 
I'invention. 

Lorsqu'un compose selon I'invention presente une stereoisomerie par 
30 exemple de type axial-equatorial ou Z-E, I'invention comprend tous les 
stereoisomeres de ce compose. 

Les sels des composes de formule (I) selon la presente invention comprennent 
ceux avec des acides mineraux ou organiques qui permettent une separation ou une 
cristallisation convenable des composes de formule (I), tels que I'acide picrique, I'acide 
35 oxalique ou un acide optiquement actif, par exemple un acide tartrique, un acide 
dibenzoyltartrique, un acide mandelique ou un acide camphosulfonique, et ceux qui 
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ferment des sels physiologiquement acceptables, tels que le chlorhydrate, le bromhydrate, 
le sulfate, I'hydrogenosulfate, le dihydrogenophosphate, le maleate, le fumarate, le 
2-naphtalenesulfonate, le paratoluenesulfonate. 

Les sels des composes de formule (I) comprennent egalement des sels avec 
5 des bases organiques ou minerales, par exemple les sels des metaux alcalins ou 
alcalinoterreux, comme les sels de sodium, de potassium, de calcium, les sels de 
sodium et de potassium etant preferes, ou avec une amine, telle que le trometamol, 
ou bien les sels d'arginine, de lysine, ou de toute amine physiologiquement 
acceptable. 

10 Les groupes fonctionnels eventuellement presents dans la molecule des 

composes de formule (I) et dans les intermediates reactionnels peuvent etre 
proteges, soit sous forme permanente soit sous forme temporaire, par des groupes 
protecteurs qui assurent une synthese univoque des composes attendus. 

Par groupe protecteur temporaire des amines, alcools, phenols, thiols ou des 

15 acides carboxyliques on entend les groupes protecteurs tels que ceux decrits dans 
Protective Groups in Organic Synthesis, Greene T.W. et Wuts P.G.M., ed. John Wiley 
et Sons, 1991 etdans Protective Groups, Kocienski P.J., 1994, Georg Thieme Verlag. 

On peut citer par exemple des groupements protecteurs temporaires des 
amines benzyles, carbamates (tels que tert-butyloxycarbonyl clivables en milieu 

20 acide, benzyloxycarbonyle, clivables par hydrogenolyse). des acides carboxyliques 
(esters d'alkyle tels methyle ou ethyle, tert-butyle hydrolysables en milieu basiques 
ou acides, benzyliques hydrogenolysables), des alcools ou des phenols (tels que des 
ethers de tetrahydropyranyle ou methyloxymethyle ou methylethoxymethyle, tert- 
butyl et benzyle) et se referer aux methodes generates bien connues decrites dans 

25 Protective Groups, cite ci-dessus. 

On preferera selon la presente invention les groupements protecteurs 
temporaires clivables en milieu acide ou en milieu neutre et par hydrogenolyse. 

Les groupes protecteurs permanents sont ceux qui sont stables dans les 
conditions de clivage cites ci-dessus et qui sont susceptibles d'etre presents dans les 

30 produits finaux. De tels groupes O-protecteurs ou N-protecteurs sont constitues par 
les groupes (C-| -C7)alkyle, phenyle. Les groupes N-protecteurs permanents incluant 
egalement les groupes (C-|-C5)alcanoyles et les groupes aroyles, tel que le 
benzoyle. 

Les composes (I) peuvent comporter des groupes precurseurs d'autres 
35 fonctions qui sont generees uiterieurement en une ou plusieurs autres etapes. 



PCT/FR96/01666 



Les composes de formule (I) dans lesquels les diverses fonctions polaires, 
notamment les fonctions salifiables qui ameliorent la solubilite et/ou la disponibilite 
dans I'eau sont de preference portes par le groupe -T-Z. 

Les composes de formule (I) dans lesquels le substituant R-| est en position 5 de 
l'indolin-2-one et dans lesquels R 2 represente I'hydrogene sont des composes preferes. 

Egalement preferes sont les composes de formule (I) dans lesquels R-j est 
en position 5 et represente un atome de chlore ou un groupe ethoxy et R 2 represente 
I'hydrogene. 

Les composes de formule (I) dans lesquels R 3 represente I'hydrogene ou un 
methoxy et R 4 represente un groupe methoxy, diethylureido, fert-amylcarbamoyle et 
fert-butylcarbamoyle en position 4 du cycle benzenique sont des composes preferes. 
Parmi ces composes, ceux dans lesquels R3 est en position 2 sont preferes. 

Sont egalement preferes les composes de formule (I) dans laquelle Cy 
represente un cyclohexane et le groupe -O-T-Z est en position 4 dudit cyclohexane 
par rapport au carbone spiro. 

De fagon particuliere, on prefere les composes de formule : 




(1.1) 



R 4 

dans laquelle R-| , R3, R 4 , W, T et Z sont tels que definis pour (I) et leurs sels, solvates 
20 ou hydrates. 

Plus particulierement preferes sont les composes de formule : 



10 
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R 4 

dans laquelle R 1f R 3 , R4, T et 2 sont tels que definis pour (I) et leurs sels, solvates ou 
hydrates. 

Tout particulierement preferes sont les composes de formule : 




R 4 



dans laquelle R-j, R 3 et R 4 sont tels que definis pour (I). T represente un (C-j- 
C3)alkylene et Z represente un groupe amino, un 2-hydroxyethylamino, un 2-(2- 
hydroxyjethyloxyethylamino, un morpholinyle ou un groupe carboxylique, et leurs 
10 sels, solvates ou hydrates. 

Plus particulierement preferes sont les composes de formule : 
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CONHC(CH 3 ) 3 



dans iaquelle R-j, T et Z sont tels que definis pour (I) et leurs sels, solvates et 
hydrates. 

Les composes de formules (1.1), (I.2), (I.3) ou (I.4) dans lesquelles 2 a la 
5 signification de Za et leurs sels sont egalement des composes preferes. II en est de 
meme pour leurs solvates ou hydrates. 

Les composes de formules (1.1), (I.2), (I.3) et (I.4) dans lesquelles : 

- R-| represente un atome de chlore ou un groupe ethoxy ; 

-T represente un (C-, -C 3 )alkylene et Z represente un groupe amino, un 2- 
10 hydroxyethylamino, un 2-(2-hydroxy)ethyloxyethylamino, un morpholinyle ou un 
groupe carboxylique, sont particulierement preferes. 

Sont egalement preferes les composes de formule (1.1), (I.2) et (I.3) dans 
lesquelles : 

- Ri represente un atome de chlore ou un groupe ethoxy ; 
15 - R 3 represente I'hydrogene ou un methoxy ; 

-R4 represente un groupe methoxy, diethylureido, fert-amylcarbamoyle, et tert- 
butylcarbamoyle. 

Parmi ces composes, on prefere ceux dans lesquels T represente un (C-|- 
C3)alkylene et Z represente un groupe amino, un 2-hydroxyethylamino, un 2-(2- 
20 hydroxy)ethyloxyethylamino, un morpholinyle ou un groupe carboxylique. 

Tout particulierement preferes sont les produits de formule (I), (1.1), (I.2), (I.3) 
et (I.4) dans lesquels Cy represente un cyclohexane et pour lesquels le groupe 
O-T-Z est en position 4 dudit cyclohexane par rapport au carbone spiro, notamment 
les composes ci-apres : 

25 * 5-Chloro-3-spiro-[4-(2-morpholinoethyloxy)cyclohexane]-1 -[4-(N-fert- 

butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyi]indolin-2-one ; 
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*5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-aminoethyloxy)cyclohexane]-1-[4-(N-terf- 
butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one ; 

*5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(N-methyl-N-(2-hydroxyethyl)amino) 
ethyloxy)cyclohexane]-1-[4-(N-tert-butylcarbamoyl)-2-methoxybenzene 
sulfonyl]indolin-2-one ; 

*5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-morpholinoethyloxy)cyclohexaneJ-1-[4-(N-/erf- 
butylcarbamoyl)-2-methoxybenzyl]indolin-2-one ; 

*5-Ethoxy-1-[4-(N-te/r-butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]-3- 
spiro-[4-(2-morpholinoethyloxy)cyciohexane]indolin-2-one ; 

* 5-Ethoxy-3-spiro-(4-carboxymethyloxycyclohexane)-1 -(4-N-fert- 
butylcarbamoyl-2-methoxybenzenesulfonyl) indolin-2-one ; 

* 5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-morpholinoethyloxy)cyclohexane]-1 -[4- 
(N-fert-amylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one; 

*5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-carboxyethyloxy)cyclohexane]-1-[4-(N-fe/r- 
amylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfony!]indolin-2-one ; 

*5-Ethoxy-1-[4-(N',N , -diethylureido)-2-methoxybenzenesulfonyl]-3- 
spiro-[4-(2-dimethylaminoethyloxy)cyclohexane]indolin-2-one ; 

*5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(4-ethoxypiperidino)ethyloxy)cyclohexane]-1- 
[4-(N-fe/t-butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one ; 

*5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-glycylaminoethyloxy)cyclohexane]-1-[4-(N-ferf- 
butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one ; 

*5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(N,N-dimethylglycylamino)ethyloxy)cyclo- 
hexane]-1-[4-(N-fe/t-butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one ; 

*5-Chloro-3-spiro-[4-(N-(3^imethylaminopropyl)carbamoylmettiyloxy)cyclo- 
hexane]-1-[4-(N-tert-butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one ; 

*5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(4-dimethylaminobutyrylamino)ethyloxy)cyclo- 
hexane]-1-[4-(N-tert-butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one ; 

*5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(2-hydroxyethylamino)ethyloxy)cyclohexane]-1- 
[4-(N-fe/t-butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one ; 

*5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(-L-Y-glutamylamino)ethyloxy)cyclohexane]-1- 
[4-(N-fert-butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one ; 

*5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(-L-pyroglutamylamino)ethyloxy)cyclohexane]- 
1-[4-(N-tert-butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one ; 

*5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(2-(2-hydroxyethyloxy)ethylamino)ethyloxy) 
cyclohexane]-1-[4-(N-tert-butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one ; 



WO 97/15556 1 2 PCT/FR96/01666 



ainsi que leurs sels, solvates ou hydrates pharmaceutiquement acceptables etant 
particulierement adaptes pour I'utilisation dans des formulations pharmaceutiques. 

Les composes selon 1'invention peuvent etre prepares selon le SCHEMA 1 
ci-apres. 
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La presente invention a egalement pour objet un precede pour la preparation 
des composes de formule (I) selon I'invention, caracterise en ce que : 
(1) soit on fait reagir sur un compose de formule : 



5 




dans lequel R-, , R 2 . R 3 , R 4 , W, Cy et T sont tels que definis pour (I) et dans lequel X 
est un groupe nucleofuge. tel qu'un halogene. de preference brome, chlore ou iode, 
ou un derive d'acide sulfonique, tel que tosyloxy, mesyloxy avec un derive de formule 
ZH (1) dans lequel Z est tel que defini pour (1) comportant une fonction nucleophile 
1 0 capable de deplacer X. par exemple une amine primaire ou secondare, de preference 
secondare, dans des solvants polaires, tels que le dimethylformamide, le 
tetrahydrofurane ou I'acetonitrile, a des temperatures comprises entre 0* et 120 # C, ou 
bien X represente un groupe reductible, tel qu'un azido que I'on reduit ensuite en 
amino ; 

15 (2) soit lorsque Z = -COOH on fait reagir un compose de formule : 




dans laquelle R-| , R 2 , W, R 3 . R 4 , et Cy sont tels que definis pour (I) et V represente 
T-CH2- avec un oxydant, tel que l oxyde de chrome dans un solvant acide, tel que 
20 I'acide acetique dilue a une temperature comprise entre 0' et 100'C, les bichromates 
alcalins ou les permanganates alcalins ou alcalino terreux ; 
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(3) soit on fait reagir un compose de formule : 




5 dans lequel R-j, R 2 , Cy, T et Z sont tels que definis pour (I) avec un compose de 
formule : 




dans lequel W, R 3 et R 4 sont tels que definis pour (I) et Hal represente un atome 
d'halogene en presence d'un hydrure metallique comme par exemple I'hydrure de 
10 sodium ou d'un alcoolate alcalin comme par exemple le fert-butylate de potassium a 
des temperatures comprises entre -40* et 25*C, dans un solvant anhydre tel que le 
tetrahydrofurane ; 

(4) soit lorsque Z = -COOH on fait reagir un compose de formule : 



Cy- 




O-T-OH 



H ("' B) 

dans laquelle R-j, R 2 , et Cy sont tels que definis precedemment pour (I) et T 
represente T-CH2 avec un oxydant decrit ci-dessus pour la transformation de (II 1 A) 
en (I) puis ensuite. on protege eventuellement I'acide ainsi obtenu de formule : 



20 




O-T-COOH 
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dans lequel R 1f R 2 , Cy et T sont tels que definis precedemment pour (I) par un 
groupement protectee de I'acide carboxylique pour obtenir I'intermediaire de formute : 



r ^ N (II" BP) 



O-T-COOP 



dans lequel R-| , R 2> Cy et T sont tels que definis pour (I) et P represente un groupe 
protecteur choisi parmi un alkyle, tel qu'un fert-butyle ou un benzyle et on soumet 
enfin ce compose (ll"BP) a Taction d'un derive de formule (2). pour obtenir apres 
deprotection un compose (I) ; qui est eventuellement transforme en Tun de ses sels 
selon les techniques bien connues de I'homme du metier. 

Les composes (II A) et (II B) peuvent etre prepares a partir des composes 
(III) selon le SCHEMA 2 suivant : 



SCHEMA 2 



(2) 




Les composes (II A) peuvent etre prepares a partir de l'indolin-2-one (III) 
avec un halogenure de benzenesulfonyle lorsque W represente un groupe 
-SO2- ou avec un halogenure de benzyle lorsque W represente un groupe 
-CH2- dans un solvant anhydre, tel que le dimethylformamide ou le tetrahydrofurane 
en presence d'un hydrure metallique, tel que I'hydrure de sodium ou d'un alcoolate 
alcalin comme par exemple le fert-butylate de potassium a des temperatures 
comprises entre -40* et 25'C. 

Les composes (II A) peuvent etre egalement prepares a partir des alcools 
(II' A) selon des methodes generates connues. On peut citer par exemple des 
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systemes triphenylphosphine / tetrachloride de carbone selon Angew. Chem. Int. Ed., 
1975, 14, 801 ou triphenylphosphine / C(Hal) 4 dans lequel Hal represente un 
halogene en presence de pyridine selon Carbohyd. Res.. 1978, 61, 511 ou par 
reaction avec un halogenure d'aryle- ou d'alkyl-sulfonyle en presence d'une base 
5 dans un solvant inerte. Les groupes X peuvent s'echanger : par exemple on peut 
transformer un groupe sulfonate en un halogenure, tel qu'un derive de I'iode par une 
reaction avec un iodure alcalin tel que I'iodure de sodium selon J. Chem. Soc., 1949, 
326. Lorsque X represente un halogene on peut transformer Phalogenure (II A) en 
alcool (IP A) par substitution par un ion nitrate qui est ensuite reduit en presence d'un 

10 catalyseur metallique, tel que le palladium sur charbon selon la methode decrite dans 
J. Med. Chem., 1995, 38, 130-136. 

On peut egalement preparer les composes de formule (IP A) a partir des 
indolin-2-ones (IIP) correspondantes par reaction avec les reactifs (2) dans les 
conditions deja decrites pour la transformation des composes (III) en (II A). La fonction 

15 alcool de (IIP) sera temporairement protegee (composes IIP P), par exemple par un 
groupe protecteur, tel que methyle ou tetrahydropyranyle selon EP 636 608. 

Les composes (II B) peuvent etre prepares a partir de l'indolin-2-one (III) par 
substitution du groupe nucleofuge X par un derive ZH(1) tel que par exemple une 
amine primaire ou secondaire, dans des solvants polaires, tels que le 

20 dimethylformamide, le tetrahydrofurane ou I'acetonitrile, a des temperatures 
comprises entre 0* et 120*C en fonction de la nature du nucleophile et du nucleofuge. 

Les composes (II B) pour lesquels -TZ represente -T-COOH sont prepares 
a partir d'un alcool (IIP) dans lequel T represente T-CH2- en oxydant I'aicool (IIP) 
selon les conditions decrites pour la transformation de (ll'A) en (I). 

25 Les composes (III), sont originaux et font partie de I'invention. lis peuvent etre 

prepares selon le SCHEMA 3 reactionnel ci-apres : 
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SCHEMA 3 




5 Ainsi, les indolin-2-ones (III) peuvent etre obtenues par reduction des 

acetals (IV) dans des conditions douces par exemple selon la methode decrite dans 
J. Org. Chem., 1987, 52, 2594-2596 par Taction du borohydrure de zinc en presence 
de chlorure de trimethylsilane dans des ethers ou des solvants chlores, tels que par 
exemple ie dichloromethane, ou par Taction du complexe dimethylsulfure. BH 3 en 
10 presence de triflate de trimethylsilyle dans les ethers ou le dichloromethane selon la 
methode decrite dans J. Org. Chem.. 1993, 58, 6756-6765. ou a partir des alcools 
(III 1 ) : 




dans laquelle R-, , R 2 , Cy et T sont tels que definis pour (I) selon les methodes citees 
1 5 precedemment pour la transformation de (IT A) en (II A) . 

Les acetals (IV) sont prepares par des reactions bien connues par exemple a 
partir d'une cetone (V) sur un alcool par catalyse acide en milieu deshydratant. On 
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peut operer par elimination azeotropique d'eau ou en presence de tamis moleculaires 
selon Synthesis 1972, 419. 

Les cetones (V) peuvent etre preparees a partir des alcools secondaires 
correspondants (VI) selon les nombreuses methodes bien connues de rhomme de 
5 I'art mettant par exemple en jeu des oxydants tels que I'oxyde de chrome en milieu 
acetique ou des complexes de I'oxyde de chrome tels que le chlorochromate de 
pyridinium dans des solvants inertes tels que I'acetate d'ethyle ou le dichloromethane 
ou bien encore par hydrolyse des acetals (IV). 

Les alcools (VI) peuvent etre obtenus a partir des composes correspondants 
10 dont la fonction hydroxy est protegee, par exemple par un groupe methoxymethyle ou 
tetrahydropyranyle. Ces composes sont decrits dans EP 636608 ou obtenus de 
maniere similaire. On soumet les composes ainsi proteges de formule : 




(XI) 

15 

a une hydrolyse chlorhydrique dans un alcool, tel que le methanol ou I'ethanol ou 
dans un ether tel que le tetrahydrofurane a des temperatures comprises entre -5* et 
70'C. 

Les composes (III') peuvent etre prepares selon le SCHEMA 4 ci-apres : 
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SCHEMA 4 




H 



Comme pour la preparation des composes (III) a partir des acetals (IV) on 
5 peut preparer les composes (III') a partir d'un acetal cyclique (IV) tel qu'un dioxolane 
qui est obtenu a partir d'un hydrazide (VII). 

On peut egalement transformer un halogenure (III) en (III') selon les 
methodes deja citees pour la transformation des composes (II A) en composes (II' A). 

A Pinverse, et comme pour les methodes deja citees pour la transformation 
10 des composes (ll'A) en (II A) on peut egalement transformer les alcools (III') en 
composes (III) dans lesquels X est un groupe nucleofuge tel que alkyle ou 
benzenesulfonate par reaction avec un halogenure d'alkyle ou de phenylsulfonyle 
dans des solvants inertes en presence d'une amine tertiaire ou dans la pyridine. 

Les composes (III 1 ) peuvent etre transformes en composes (III' P) dont la 
15 fonction alcool est protegee comme indique precedemment. Les composes (lll'P) 
peuvent egalement avec les reactions decrites precedemment etre transformes en 
composes (II A) dans lesquels X est un alcool protege temporarrement. 
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Les composes (IV) dans lesquels T est au moins egat a -CH2CH2-peuvent 
etre prepares a partir des cetones (V) par reaction avec un diol HO-T-OH selon les 
conditions citees pour la transformation de (V) en (IV). Les composes (IV) peuvent 
egalement etre obtenus directement a partir des hydrazides correspondents (VII) par 
5 une reaction de Brunner decrite par Moore R.F. et al. t J. Chem. Soc, 1951, 3475- 
3478, par exemple par chauffage dans des solvants tels que la quinoleine en 
presence d'un oxyde metallique ou alcalino-terreux comme I'oxyde de calcium. On 
peut egalement proceder par chauffage dans des solvants inertes tels que la tetraline, 
le naphtaiene ou le 1 ,2,3,4-tetramethylbenzene selon la methode decrite par Wolff J. 

10 et al., Tetrahedron, 1986, 42, (15), 4267-4272, a partir d'un sel de lithium prepare au 
prealable dans un solvant inerte tel que le tetrahydrofurane a basse temperature. 

Ces derives de phenylhydrazide (VII) peuvent etre obtenus a partir d'une 
phenylhydrazine (IX), qui sont des composes connus ou prepares selon des 
methodes connues, et de derives des acides carboxyliques (VIII), tels que les esters, 

15 chlorures ou anhydrides mixtes obtenus par reaction d'un chloroformiate d'alkyle, de 
preference isobutyle, en presence d'une base selon les methodes classiques bien 
connues de I'homme de Tart. Les acides (VIII) sont connus ou prepares selon des 
methodes connues. 

Une alternative pour la synthese des composes (I) dans lesquels T 

20 represente -CH2- et Z represente un groupe -COOZ-) dans lequel Z-j represente 
I'hydrogene, un (C-| -C3)alkyle ou un benzyle. consiste a utiliser un alcool de formule : 




dans laquelle R-j, R 2 , R3, R4, W et Cy sont tels que definis pour (I), qui sont des 
25 produits connus ou prepares selon EP 636609, sur lesquels on fait une alkylation 
avec un alkylant puissant tel qu'un trifluoromethanesulfonate de formule CF3SO2O-CH2- 
COO Alk (3) genere in situ par reaction du triflate d'argent sur le derive halogene 
correspondant dans lequel Alk represente un (C1-C4) alkyle, dans des solvants 
halogenes tels que dichloromethane ou le tetrachlorure de carbone en presence d'une 
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base telle que la 2,6-di-tert-butylpyridine selon la methode decrite pour les 
trifluoromethanesulfonates d'alkyles dans Carbohydrate Research, 1975, 44, C5-C7. 

L'ester ainsi obtenu peut etre echange ou dive dans les conditions generates 
deja citees. 

Les alcools (II C) peuvent etre prepares selon le SCHEMA 5 suivant : 



SCHEMA 5 




10 

Les alcools (II C) peuvent etre prepares a partir des composes proteges (X) 
par deprotection dans les memes conditions que pour la transformation des 
composes (XI) en composes (VI). 
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Les composes (X) sont obtenus a partir des composes (XI) selon le procede 
decrit dans EP 636608 avec les halogenures (2) selon les conditions deja decrites 
pour la transformation des composes (II B) en (I) et des composes (III) en (II A). 

On peut egalement transformer un compose de formule (I) en un autre 
5 compose de formule (I) portant un residu polyfonctionnel tel que defini pour Z, en 
particulier pour -NR11COR12 ou pour -CONR-i-jR^ en procedant selon les 
methodes connues de la synthese peptidique decrite par exemple par Bodansky M., 
dans Principles of Peptide Synthesis 2 nd ed., 1993 ; et Bodansky M., dans Peptide 
Chemistry dans Springer Verlag ; ainsi ces methodes permettent d'eviter la 
10 racemisation des centres asymetriques portes eventuellement par les aminoacides. 

Les reactifs ZH de formule (1) sont commerciaux ou prepares selon des 
methodes connues. 

Les derives de formule (2) : 



HahW- 




15 sont egalement prepares selon des methodes connues. Notamment, les halogenures 
de benzenesulfonyle dans lesquels W = -S0 2 - et R 3 et R 4 sont tels que definis 
precedemment pour (I) sont prepares par des methodes connues. Ainsi par exemple, 
le chlorure de 4-dimethylaminobenzenesulfonyle est prepare selon Sukenik C.N. et 
al., J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 851-858. Plus generalement, les halogenures de 

20 benzenesulfonyle substitues par un groupe dimethylamino sont connus ou prepares 
par des methodes connues ; le chlorure de 4-benzyloxybenzenesulfonyle est prepare 
selon EP 229 566. 

Le chlorure d'alcoxybenzenesulfonyle est prepare a partir de 
I'alcoxybenzenesulfonate de sodium, lui-meme prepare par action d'un halogenure 

25 d'alkyle sur I'hydroxybenzenesulfonate de sodium. 

On obtient les halogenures de benzenesulfonyle selon Col. Czechoslov. 
Chem. Commun., 1984, 49, 1184, a partir des derives de I'aniline substitues par le 
meme groupement, lesdits derives de I'aniline etant eux-memes obtenus a partir des 
derives nitres correspondants. 

30 L'halogenure de benzenesulfonyle (2) dans lequel le substituant en position 4 

represente un groupe -NHCON(CH 2 CH 3 ) 2 peut etre prepare par action de I'acide 
chlorosulfonique sur la N'.N'-diethyl-N-phenyluree, elle-meme obtenue par reaction 
de I'aniline avec le chlorure de diethylcarbamoyle. 
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Dans le cas ou R 3 ou R 4 represented un carbamoyle N-substitue, on peut 
condenser un compose (2) dans lequel R 3 est un precurseur d'acide carboxylique, tel 
que N-benzylcarbamoyle, deproteger (e groupement protecteur par hydrogenolyse 
puis condenser avec Tannine desiree ou bien preparer directement (2) dans lequel R 3 
5 a la valeur attendue. On opere generalement a partir des anilines correctement 
choisies, elles memes etant obtenues par reduction des derives nitres 
correspondents. 

Les anilines sont diazotees dans les conditions classiques par I'acide nitreux 
et mises en reaction avec du SO2 en presence de chlorure cuivrique selon 
10 J. Heterocyclic Chem., 1986, 23, 1253. 

Les halogenures de benzyle dans lesquels W represente -CH2- sont 
connues ou preparees selon des methodes connues. On peut citer par exemple 
J.V. Rajanbabu, J. Org. Chem., 1986, 51, 1704-1712 et les publications citees dans 
EP 636609. 

1 5 D'une maniere generate, les derives halogenomethylbenzene peuvent etre 

prepares par action des N-halogenosuccinimides sur les derives de methylbenzene 
correspondants et selon EP 229566. 

La reaction est effectuee dans un solvant comme le tetrachlorure de carbone 
en presence de peroxyde de dibenzoyle. On peut egalement preparer un derive 

20 d'halogenomethylbenzene a partir d'un derive d'hydroxymethylbenzene 
correspondant par action du tribromure de phosphore dans Tether ou par action du 
chlorure de thionyie. 

On obtient les composes (3) a partir d'un iodoacetate d'alkyle et d'un sel de 
Tacide trifluoromethane sulfonique tel que le sel d'argent selon Chem. Reviews, 1977, 77. 

25 Les ammoniums quaternaires, les derives N-oxydes, S-oxydes et les 

sulfones des composes (I) font partie de Tinvention et sont prepares classiquement 
respectivement par reaction avec un halogenure d'alkyle, par oxydation avec de Teau 
oxygenee ou un peracide, tel que Tacide peracetique ou metachloroperbenzoTque 
dans des solvants inertes. 

30 Les composes de formule (I) peuvent comporter des fonctions amines ou 

acides qui peuvent etre transformees en fonctions amides par reactions avec 
respectivement des derives d'acides ou d'amides pouvant comporter des carbones 
asymetriques. On se referera alors aux reactions de couplage non racemisantes bien 
connues de Thomme de Tart notamment dans la synthese peptidique et on consultera 

35 Wunsch E., dans Methoden der Organischen Chemie (Synthese von Peptiden), 1974, 
15, band 1+2, Thieme Verlag, Stuttgart ou Jones J.H., dans The Peptides, 1979, /, 
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65-104, Gross E., Meienhofer J., Academic Press, ou M. Bodansky, Principles of 
Peptide Synthesis et Peptide Chemistry, 1993, Springer Verlag. 

Les composes de formule (I) ci-dessus comprennent egalement ceux 
dans lesquels un ou plusieurs atomes d'hydrogene, de carbone ou d'halogene, 
5 notamment de chlore ou de fluor ont ete remplaces par leur isotope radioactif par 
exemple ie tritium ou le carbone-14. De tels composes marques sont utiles dans 
des travaux de recherche, de metabolisme ou de pharmacocinetique, dans des 
essais biochimiques en tant que ligands de recepteurs. 

L'affinite des composes selon invention pour les recepteurs V-| de la 
10 vasopressine a ete determinee in vitro en utilisant la methode decrite dans Lynch C J. 
et al., J. Biol. Chem., 1985, 260 (5). 2844-2851. Cette methode consiste a etudier le 
deplacement de la vasopressine tritiee fixee aux sites V-| de membranes de foie de 
rat. 

De meme, l'affinite des composes (I) selon I'invention pour les recepteurs 
15 de I'ocytocine a ete determinee in vitro par deplacement d'un analogue radioiode 
de I'ocytocine fixe aux recepteurs d'une preparation membranaire de glandes 
mammaires de rates en gestation, selon une technique proche de celle decrite 
par Elands J. etal. dans Eur. J. Pharmacol., 1987. 147, 197-207. 

L'affinite des composes (I) selon I'invention pour les recepteurs V£ a ete 
20 mesuree sur une preparation membranaire de rein de boeuf selon une methode 
adaptee de Crause P. et al., Molecular and Cellular Endocrinology, 1982, 28, 529-541 
et de Stassen F.L et al.. J. Pharmacol. Exp. Ther., 1982, 233, 50-54. 

Les composes selon I'invention inhibent la fixation de I'arginine- 
vasopressine tritiee, aux recepteurs de la preparation membranaire. Les CI50 des 
25 composes selon I'invention sont faibles, allant generalement de 10 -5 a 10 -9 M. 

L'activite agoniste ou antagoniste des recepteurs de la vasopressine des 
composes selon I'invention, administres par voie orale, a ete evaluee chez le rat 
normalement hydrate (souche Sprague-Dawley) selon la technique decrite dans 
Br. J. Pharmacol., 1992, 105, 787-791. L'effet diuretique, observe en general 
30 pour les composes de formule (I) et, pour certains de ces composes, a des doses 
inferieures ou egales a 10 mg/kg, montre que les composes de formule (I) 
constituent une serie de puissants antagonistes V2. 

Les composes selon I'invention sont actifs apres administration par 
differentes voies, notamment par voie orale. 
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Aucun signe de toxicite n'est observe avec ces composes aux doses 
pharmacologiquement actives et leur toxicite est done compatible avec leur utilisation 
medicale comme medicaments. 

Les composes selon la presente invention permettent, soit de mimer, soit 
5 d'inhiber, de facon selective, les effets de ia vasopressine et/ou de I'ocytocine. 
Parmi ces composes les antagonistes des recepteurs de la vasopressine peuvent 
intervenir sur la regulation de la circulation centrale et peripherique, notamment 
les circulations coronaire, renale et gastrique, ainsi que sur la regulation hydrique 
et la liberation de I'hormone adrenocorticotrophique (ACTH). Les agonistes de la 

10 vasopressine peuvent remplacer avantageusement la vasopressine ou ses 
analogues dans le traitement du diabete insipide ; ils peuvent egalement etre 
utilises dans le traitement de Penuresie, et dans la regulation de Phemostase : 
traitement de Phemophilie, du syndrome de Von Willebrand, antidote des 
agregants piaquettaires, Laszlo F.A.. Pharmacol. Rev., 1991, 43, 73-108. Drug 

15 Investigation, 1990, 2 (suppl. 5), 1-47. Les hormones elles-memes : la 
vasopressine et I'ocytocine ainsi que certains de leurs analogues peptidiques ou 
non peptidiques sont utilises en therapeutique et ont montre leur efficacite 
(Vasopressin. Gross P. et al. ed. John Libbey Eurotext, 1993, en particulier 243- 
257 et 549-562. Laszlo F.A. and Laszlo FA. Jr., Clinical perspectives for 

20 vasopressin antagonists, Drug News Perspect., 1993, 6 (8) ; North W.G., J. Clin. 
Endocrinol., 1991, 73, 1316-1320. Legros J.J. et al. t Prog. Neuro-Pharmacol. 
Biol. Psychiat., 1988, 12, 571-586 ; Andersson K.E. et al., Drugs Today, 1988, 24 
(7), 509-528 ; Stump D.L. et al., Drugs, 1990. 39, 38-53 ; Caltabiano S. et al., 
Drugs Future, 1988, 13, 25-30 ; Mura Y. et al., Clin. Nephrol. 1993, 40, 60-61 ; 

25 Faseb J., 1994, 8 (5), A587 : 3398). 

Ce type de molecules antagonistes V2 a profil aquaretique possede un 
large eventail dedications therapeutiques et constitue une innovation majeure 
dans les traitements de Pinsuffisance cardiaque, des hyponatremies, des 
desordres hydriques, des retentions d'eau, etc. Ce type de compose peut 

30 remplacer avantageusement les diuretiques classiques dans toutes les 
pathologies ou ils sont preconises chez I'homme et chez Panimal. On peut aussi 
envisager avec de telles molecules le traitement de I'hypertension en association 
avec des anti-hypertenseurs d'autres classes therapeutiques comme par 
exemple des p-bloquants, des inhibiteurs de Penzyme de conversion ou encore 

35 des antagonistes des recepteurs de I'angiotensine II. 
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Ainsi les composes selon I'invention sont utiles notamment dans le 
traitement des affections des systemes nerveux central et peripherique, du 
systeme cardiovasculaire, du systeme endocrinien et hepatique. de ia sphere 
renale, de la sphere gastrique et intestinale et pulmonaire, en ophtalmologie et 
dans les troubles du comportement sexuel, chez I'homme et chez I'anfmal. 

La presente invention a done egalement pour objet des compositions 
pharmaceutiques contenant une dose efficace d'un compose selon I'invention ou d'un 
sel, d'un solvate ou d'un hydrate pharmaceutiquement acceptable de celui-ci, et des 
excipients convenables. 

Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode 
d'administration souhaite. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 
I'administration orale, sublinguale, sous-cutanee, intramusculaire, intra-veineuse, 
topique, intratracheale, intranasale, transdermique. rectale ou intraocculaire, les 
principes actifs de formule (I) ci-dessus, ou leurs sels, solvates et hydrates 
eventuels, peuvent etre administres sous formes unitaires d'administration, en 
melange avec des supports pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux 
etres humains pour la prophylaxie ou le traitement des troubles ou des maladies 
ci-dessus. Les formes unitaires d'administration appropriees comprennent les 
formes par voie orale telles que les comprimes, les gelules, les poudres, les 
granules et les solutions ou suspensions orales. les formes d'administration 
sublinguale, buccale, intratracheale, intranasale, les formes d'administration 
sous-cutanee, intramusculaire ou intraveineuse et les formes d'administration 
rectale. Pour I'application topique, on peut utiliser les composes selon I'invention 
dans des cremes, pommades, lotions ou collyres. 

Afin d'obtenir I'effet prophylactique ou therapeutique desire, la dose de 
principe actif peut varier entre 0,01 et 50 mg par kg de poids du corps et par jour. 

Chaque dose unitaire peut contenir de 0,5 a 1000 mg, de preference de 1 
a 500 mg, d'ingredients actifs en combinaison avec un support pharmaceutique. 
Cette dose unitaire peut etre administree 1 a 5 fois par jour de fagon a administrer 
un dosage journalier de 0,5 a 5000 mg, de preference de 1 a 2500 mg. 

Lorsqu'on prepare une composition soiide sous forme de comprimes, on 
melange I'ingredient actif principal avec un vehicule pharmaceutique, tel que la 
gelatine, I'amidon, le lactose, le stearate de magnesium, le talc, la gomme arabique 
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ou analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose, d'un derive 
cellulosique, ou d'autres matieres appropriees ou encore on peut les traiter de telle 
sorte qu'ils aient une activite prolongee ou retardee et qu'ils liberent d'une facon 
continue une quantite predeterminee de principe actif. 
5 On obtient une preparation en gelules en melangeant I'ingredient actif avec 

un diluant et en versant le melange obtenu dans des gelules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir ou pour ('administration sous 
forme de gouttes peut contenir I'ingredient actif conjointement avec un edulcorant, 
acalorique de preference, du methylparaben et du propylparaben comme 
1 0 antiseptique, ainsi qu'un agent donnant du gout et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir 
I'ingredient actif en melange avec des agents de dispersion ou des agents mouillants. 
ou des agents de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de meme 
qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du gout. 
15 p °ur une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont 

prepares avec des Hants fondant a la temperature rectale, par exemple du beurre de 
cacao ou des polyethyleneglycols. 

Pour une administration parenteral, on utilise des suspensions aqueuses, 
des solutions salines isotoniques ou des solutions steriles et injectables qui 
20 contiennent des agents de dispersion et/ou des mouillants pharmacologiquement 
compatibles, par exemple le propyleneglycol ou le butyleneglycol. 

Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de microcapsules, 
eventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs, ou bien avec des matrices 
telles qu'un polymere ou une cyclodextrine (patch, formes a liberation prolongee). 
25 Les compositions selon I'invention peuvent etre utilises dans le traitement ou 

la prevention de differentes affections vasopressine-dependantes ou ocytocine- 
dependantes ainsi que dans les dysfonctionnements de la secretion de la 
vasopressine ou d'ocytocine, les affections cardiovasculaires, comme rhypertension, 
Phypertension pulmonaire, I'insuffisance cardiaque, I'insuffisance circulatoire, 
30 I'infarctus du myocarde, I'atherosclerose ou le vasospasme coronaire, en particulier 
chez le fumeur, les angines instables et PTCA (percutaneous transluminal coronary 
angioplasty), I'ischemie cardiaque, les dereglements de I'hemostase notamment 
I'hemophilie, le syndrome de Von Willebrand ; les affections du systeme nerveux 
central, la migraine, ie vasospasme cerebral, I'hemorragie cerebrale, les oedemes 
35 cerebraux, la depression, I'anxiete, la boulimie, les etats psychotiques, les troubles de 
la memoire par exemple ; les Tenopathies et les dysfonctionnements renaux comme 
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les oedemes, le vasospasme renal, ia necrose du cortex renal, le syndrome 
nephrotique, les hyponatriemies, I'hypokaliemie, le diabete, le syndrome de 
Schwartz-Bartter ou la lithiase renale ; les affections du systeme gastrique, comme le 
vasospasme gastrique, I'hypertension portale, I'hepatocirrhose, les ulceres, la 
5 pathologie des vomissements. par exemple la nausee y compris la nausee due a une 
chimiotherapie, le mal des transports, ou encore le syndrome de la secretion 
inappropriee de I'hormone antidiuretique (SIADH), le diabete insipide et I'enuresie ; les 
affections du systeme hepatique tel que les cirrhoses du foie ; les ascites 
abdominales et tous les desordres provoquant une retention d'eau anormale ; les 

10 desordres surrenaliens (maladie de Cushing) et en particulier I'hypercorticisme et 
I'hyperaldosteronemie. Les compositions selon I'invention peuvent egalement etre 
utilises dans le traitement des troubles du comportement sexuel, dans la surcharge 
ponderale ou I'exces de poids et I'obesite en remplagant avantageusement les 
diuretiques classiques deja utilises pour cette indication. Chez la femme, les 

15 compositions selon I'invention peuvent etre utilisees pour traiter la dysmenorrhee ou 
le travail premature. On peut egalement utiliser les compositions selon I'invention 
dans le traitement des cancers pulmonaires a petites cellules, des encephalopathies 
hyponatriemiques, de la maladie de Raynaud, du syndrome de Meniere, du syndrome 
pulmonaire, du glaucome et de la prevention de la cataracte et dans les traitements 

20 post-operatoires, notamment apres une chirurgie abdominale, cardiaque ou 
hemorragique. 

Les compositions de la presente invention peuvent contenir, a cote des 
produits de formule (I) ci-dessus ou de leurs sels, solvates et hydrates 
pharmaceutiquement acceptables, d'autres principes actifs qui peuvent etre utiles 

25 dans le traitement des troubles ou maladies indiquees ci-dessus. 

Ainsi, la presente invention a egalement pour objet des compositions 
pharmaceutiques contenant plusieurs principes actifs en association dont I'un est un 
compose selon I'invention. 

Ainsi, selon la presente invention, on peut preparer des compositions 

30 pharmaceutiques contenant un compose selon I'invention associe a un compose 
agissant sur le systeme renine-angiotensine tel qu'un inhibiteur de I'enzyme de 
conversion, un antagoniste de I'angiotensine II, un inhibiteur de la renine. On peut 
egalement associer un compose selon I'invention, par exemple, avec un 
vasodilatateur peripherique, un inhibiteur calcique, un beta-bloquant, un alpha-1- 

35 bloquant ou diuretique. De telles compositions seront utiles en particulier dans le 
traitement de I'hypertension ou de la defaillance cardiaque. On peut egalement 
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associer deux composes selon I'invention : un antagoniste specifique du recepteur V-) 
a un antagoniste specifique de I'ocytocine ou un antagoniste V-| et un antagoniste V 2 
ou un antagoniste V2 et un agoniste V-) . 

De facon avantageuse les compositions de la presente invention contient un 
produit de formule (1.1). (I.2), (t.3) ou (I.4) ci-dessus ou un de ses sels, solvates ou 
hydrates pharmaceutiquement acceptable. Chacun de ces composes peut egalement 
etre associe a un antagoniste specifique de I'angiotensine II de preference a 
I'irbesartan. 

Ces associations permettront de renforcer les activites therapeutiques des 
composes selon I'invention. 

Les PREPARATIONS et EXEMPLES suivants illustrent I'invention sans 
toutefois la limiter. 

Les spectres de resonance magnetique nucleaire ont ete effectues dans le 
DMSO-d6 sauf mention contraire, a 200 MHz et les deplacements chimiques sont 
exprimes en p.p.m. 

Les abreviations utilisees ci-apres sont les suivantes : 

s = singulet 

m = multiplet 

t = triplet 

q = quintuplet 
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PREPARATION 1 Alcools de formule (VI) 

5-Ethoxy-3-spiro-(4-hydroxycyclohexane)indolin-2-one. Compose (VI.1) 

On chauffe a 40'durant 3 heures une solution de 22 g de 5-ethoxy-3-spiro- 
5 (4-methoxymethyloxycyclohexane)indolin-2-one prepare selon EP 636608 dans 130 
ml de methanol et 9 ml d'acide chlorhydrique concentre (36 %). On refroidit le 
melange reactionnel, puis successivement on essore, rince a Tether diethylique et 
seche le precipite pour obtenir I'isomere polaire du produit attendu ; F = 225*C. On 
ajoute 50 ml d'eau au filtrat, puis successivement on evapore le methanol, extrait au 
10 dichloromethane, lave les phases organiques a I'eau, seche et evapore pour obtenir le 
produit attendu sous forme d'un melange d'isomeres ; F = 170*C. 

5-Chloro-3-spiro-(4-hydroxycyclohexane)indolin-2-one. Compose (Vl.2) 
On procede selon le meme mode operatoire que precedemment a partir de la 5- 
15 chloro-3-spiro-(4-methoxymethyloxycyclohexane)indolin-2-one prepare a partir de 
5-chloroindolin-2-one selon la methode decrite dans EP 636608. On isole apres 
extraction au dichloromethane le produit attendu sous forme d'un melange d'isomeres ; 
F = 260'C 



20 PREPARATION 2 Cetones de formule (V) 

5-Ethoxy-3-spiro-(4-oxocyciohexane)indolin-2-one. Compose (V.1) 

On dissout 3,8 g de 5-ethoxy-3-spiro-(4-hydroxycyclohexane)indolin-2- 
one (VI. 1) (melange d'isomeres) et 5,8 ml de pyridine dans 250 ml d'acetate d'ethyle 
25 et on ajoute 6.3 g de chlorochromate de pyridinium adsorbe sur 29 g d'alumine neutre. 
On agite ensuite le melange reactionnel a 25*C durant 16 heures, puis on filtre et on 
evapore le solvant du filtrat. On isole 3,4 g du produit attendu apres recristallisation en 
presence de charbon actif dans le toluene ; F = 168'C. 

30 5-Chloro-3-spiro-(4-oxocyclohexane)indolin-2-one. Compose (V.2) 

On prepare ce compose selon le meme mode operatoire que pour la 
preparation du compose (V. 1) a partir de 5-chloro-3-spiro-(4-hydroxy)cyclohexane) 
indolin-2-one (Vl.2) ; F = 220*C. 
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PREPARATION 3 Acetate de formule (IV) 

5-Ethoxy-3-spiro-[4,4-di-(2-chloroethyloxy)cyclohexane]indolin-2-one. 
Compose (IV. 1) 

On solubilise 3 g de 5-ethoxy-3-spiro-(4-oxocyclohexane)indolin-2-one 
(V.1) dans 30 ml de toluene et on ajoute 4,6 ml de 2-chloroethanol, 20 g de tamis 
moleculaire 5 A et 0,22 g d'acide methane sulfonique. On agite le melange reactionnel 
lentement durant 18 heures a 20'C, puis on filtre et on rince le tamis moleculaire avec 
du dichloromethane. On evapore le solvant puis cristallise le produit attendu dans 
Tether diethylique ; F = 170*C. 

5-Ethoxy-3-spiro-[4,4-di(3-chloropropyloxy)cyclohexane]indolin-2-one. 
Compose (IV.2) 

On procede selon le meme mode operatoire que pour la preparation du 
compose (IV. 1) a partir de la meme cetone (V. 1) et de 3-chloropropanol ; F = 147*C. 

5-Chloro-3-spiro-[4,4-di-(2-chloroethyloxy)cyclohexane]indolin-2-one. 
Compose (IV.3) 

On procede selon le meme mode operatoire que pour la preparation du 
compose (IV. 1) a partir du compose (V.2) et de 2-chtoroethanol ; F = 174*C. 

PREPARATION 4 Derives de formule (III) 

5-Ethoxy-3-spiro-[4-(3-chloropropyloxy)cyclohexane]indolin-2-one 

(melange d'isomeres). Compose (III. 1) 

A 0*C, on ajoute lentement 2.2 ml d'une solution de borohydrure de zinc 
0,29 M dans Tether diethylique (preparee selon la methode decrite dans Chem. 
Pharm. Bull. 1984, 32 (4), 1411-1415) a 0.55 g d'acetal IV.2 dans 3 ml de 
dichloromethane puis 0,34 ml de trimethylchlorosilane. On agite le melange 
reactionnel pendant 16 heures a 20*C, puis successivement on ajoute 10 ml d'une 
solution saturee de NaHC03, on extrait a I'acetate d'ethyle et on lave les phases 
organiques avec une solution saturee de NaCI. Apres sechage sur MgS04 et 
evaporation on isole 0.4 g d'une huile qui est chromatographiee sur gel de silice en 
eluant avec un melange cyclohexane/acetate d'ethyle 8/2 (v/v). On isole le produit 
attendu (melange d'isomeres) sous forme de resine 
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1 H RMN, CDCI3, 200 MHz : 7,75 (s,1H) ; 7,03 (d, 0.25H) ; 6,83 (d. 0.75H) ; 
6,79-6,65 (m, 3H) ; 4,06-3,9 (q, 2H) ; 3,72-3,58 (m, 4H) ; 3,54-3,50 (m, 1H) ; 2,18-1,53 
(m, 10H) ; 1,37 (t, 3H). 

5 5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-chloroethyloxy)cyclohexane]indolin-2-one (melange 

d'isomeres). Compose (111.2) 

On precede selon le meme mode operatoire que pour la preparation du 
compose {III. 1) a partir du compose (IV. 1). 

1 H RMN. CDCI3, 200 MHz : 8 (s, 1H) ; 6.85-6,63 (m, 3H) ; 4,03-3.93 (q,2H) ; 
10 3,81-3,74 (m, 2H) ; 3,70-3,58 (m, 3H) ; 2,21-1,55 (m, 8H) ; 1,4 (t. 3H). 

5-Chloro-3-spiro-[4-(2-chloroethyloxy)cyclohexane]indolin-2-one. (melange 
d'isomeres) Compose 011.3) 

On procede selon le meme mode operatoire que pour la preparation du 
1 5 compose {III. 1) a partir du compose (IV.3). 

1 H RMN. DMSO-d6 200 MHz : 10,49 (s, 0.25H) ; 10,39 (s, 0.75H) ; 7,40 (s, 1H) ; 
7.21-7,16 (d. 1H) ; 6,81-6,77 (d, 1H) ; 3,7 (m, 4H) ; 3,55 (m. 1H) ; 1,96-1,61 (m, 8H). 

5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-tosyloxy)cyclohexane]indolin-2-one. Compose (111.4) 
20 On ajoute a 0'C, 17,97 g de chlorure de tosyle a 1 9,25 g de (lll'1) decrit dans 

la PREPARATION 10 dans 130 ml de pyridine. On agite a 20*C pendant 3 heures. On 
coule le melange reactionnel sur 650 ml d'eau puis on agite pendant 30 minutes. On 
isole 28,06 g du produit attendu apres filtration, lavages a I'eau et sechage a 40'C 
sous vide en presence d'anhydride phosphorique. Le produit obtenu a partir de 
25 I'isomere polaire (lll'1) fond a 1 52'C. 

PREPARATION 5 Derives de formule (II A) 

5-Ethoxy-1-[4-(N-terf-butylcarbamoyl))-2-methoxybenzenesulfonyl]-3- 
30 spiro-[4-(2-chloroethyloxy)cyclohexane]indolin-2-one (melange d'isomeres). 
Compose (II A. 1) 

On ajoute 0,29 g de fert-butylate de potassium a une solution refroidie a 
-60*C de 0,75 g de derive chlore (111.2) et 0,75 g de chlorure de 4-(N-fert- 
butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyle dans 90 ml de tetrahydrofurane. On 
35 laisse remonter la temperature a 20'C. on agite le melange reactionnel pendant 2 heures, 
puis on ajoute 30 ml d'une solution a 1 5% de NaCI et successivement on extrait a 
I'acetate d'ethyle, lave les phases organiques avec une solution a 15% de NaCI, 
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seche les phases organiques sur MgS0 4 , evapore te solvant et chromatographie le 
residu sur gel de silice en eluantavec un melange cyclohexane/acetate d'ethyle 85/15 
(v/v) pour isoler le produit attendu sous forme de resine. 

1 H RMN, DMSO-d6 200 MHz : 8 (m, 2H) ; 7,5 (m, 3H) ; 7,04 (s, 0.75H) ; 6,85 
(m, 1 ,25H) ; 4,0 (q, 2H) ; 3,6 (s, 3H) ; 3,66 (s. 4H) ; 3,58 { s, 3H) ; 3,5 (m, 1 H) ; 1 ,9-1 ,6 
(m. 8H) ; 1 ,34 (s, 9H) ; 1 ,28 (t. 3H) . 

S-Ethoxy-l-^-fN'.N'-diethylureidoJ^-methoxybenzenesulfonylJ-S-spiro-^- 
(2-tosyloxyethyloxy)cyclohexane] indolin-2-one. Compose (IIA.2) 

On ajoute a O'C, 0,25 g de chlorure de tosyle a une solution de 0,18 ml de 
triethylamine et 0,25 g de S-ethoxy-l-K-fN'.N'-diethylureidoJ^-methoxy 
benzenesulfonyl]-3-spiro-[4-(2-hydroxyethyloxy)cyclohexane]indolin-2-one 
(prepare dans EP 0636608) dans 3 ml de tetrahydrofurane anhydre. On agite le 
melange reactionnel durant 48 heures a 20"C, on ajoute 1 0 ml d'une solution saturee 
de NaHC03 puis successivement on extrait a I'acetate d'ethyle, seche les phases 
organiques sur MgS0 4 , evapore le solvant et chromatographie le residu sur gel de 
silice, eluant : dichloromethane/methanol 99/1 (v/v)puis 95/5 ; F = 80*C. 

5-Ethoxy-1-[4-(N-fe/t-butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]-3- 
spiro-[4-(2-tosyloxyethyloxy)cyclohexane]indolin-2-one. Compose (II A3) 

De la meme maniere que pour la preparation du compose (II A.2), a partir de 
5-ethoxy-1-[4-(2-hydroxyethyloxy)cyclohexane]indolin-2-one ou par reaction du 
chlorure de 4-(N-tert-butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyle sur le compose 
(111.4) dans les conditions decrites pour la preparation du compose (II A. 1), on isole le 
produit attendu ; F = 1 42*C. 

PREPARATION 6 Alcools de formule (IV A) 

5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-hydroxyethyloxy)cyclohexane]-1-[4-(N-ferf-butyl 
carbamoyl-2-methoxybenzenesulfonyl)indolin-2-one. Compose (ll'A.1) 

a) 5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-nitrooxyethyloxy)cyclohexane]-1-[4-(N-terf- 
butylcarbamoyl-2-methoxybenzenesulfonyl)indolin-2-one. Compose (II' A. 1) 

On chauffe a reflux durant 48 heures un melange de 0,6 g de compose 
(II A. 1), 0,8 g de nitrate d'argent et 0,25 g d'iodure de sodium dans 10 ml d'acetonitrile. 
On separe les sels par filtration et on evapore les solvants. On isole le produit attendu 
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par chromatographie sur gel de silice en eluant avec un melange cyclohexane/acetate 
d'ethyle 80/20 (v/v) ; F = 80'C (hydrate). 

b) On chauffe a reflux durant une heure 0,5 g du nitrate precedent, 0,5 ml de 
cyclohexene, 0,5 g de palladium sur charbon a 10% dans 15 ml d'ethanol puis on 
5 separe le catalyseur par filtration, on evapore le solvant et on chromatographie le 
residu sur gel de silice en eluant au dichloromethane puis avec un melange 
dichloromethane/methanol 99/1 (v/v). On isole le melange d'isomeres du produit 
attendu ; F = 120'C (hemihydrate) puis I'isomere polaire qui est cristallise dans un 
melange d'ether isopropylique et d'acetate d'ethyle (1/1 ; v/v) ; F = 189'C (hydrate). 

10 

5-Ethoxy-3-spiro-[4-(3-hydroxypropyloxy)cyclohexane]-1-[4-(N-ferf-amyl 
carbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one. Compose (ll'A.2) 

a) 5-Ethoxy-3-spiro-[4-(3-methoxymethyloxypropyloxy)cyclohexane]-1- 
[4-(N-terf-amylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one. 

15 On condense selon le mode operatoire decrit dans la PREPAFtATION 5 le 

5-ethoxy-3-spiro-[4-(3-methoxymethyloxypropyloxy)cyciohexane]indolin-2-one (IW.2P) 
de la PREPARATION 10 avec le chlorure de N-fert-amylcarbamoyl-2-methoxysutfonyle 
pour obtenir le produit attendu qui est engage tel quel dans I'etape suivante. 

b) On chauffe a 50'C durant une heure un melange de 0,5 g du compose 
20 prepare en a) dans 1,5 ml de methanol et 0,2 ml d'acide chlorhydrique concentre 

(36%). On ajoute 5 ml d'eau, on extrait a I'acetate d'ethyle. puis on evapore les 
solvants puis on isole le produit attendu apres chromatographie sur gel de silice en 
eluant avec un melange de cyclohexane/acetate d'ethyle 1/1 (v/v) ; F = 120'C. 

25 PREPARATION 7 lndolin-2-one de formute (lib) 

5-Chloro-3-spiro-[4-(2-morpholinoethyloxy)cyclohexane]indolin-2-one 
(melange d'isomeres). Compose (II B.1) 

On chauffe durant 24 heures a 85*C un melange de 0,57 g de compose (111.3), 
30 0,5 g de morpholine et 0,27 g de Nal dans 6 ml de dimethylformamide. On ajoute 10 ml 
d'eau au melange reactionnel et 10 ml d'une solution saturee de NaHC03 puis 
successivement on extrait deux fois a I'acetate d'ethyle, seche les phases organiques 
sur MgS04, evapore le solvant et chromatographie le residu sur gel de silice en 
eluant au dichloromethane puis avec un melange dichloromethane/methanol 98/2 
35 (v,v) pour isoler 0,5 g du produit attendu sous forme d'huile. 
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1 H RMN : 10,4 (s, 1H) ; 7,4 (s, 1H) ; 7,2 (d, 1H) ; 6,8 (d, 1H) ; 3.6 (m. 7H) ; 2.4 (m, 
6H) ; 1,9-1,6 (m,8H). 

5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-N-ferf-butyloxycarbonyl-N-(benzyloxycarbonylmethyl) 
5 amino)ethyloxy)cyclohexane]indolin-2-one (melange d'isomeres). Compose (II B.2) 

On chauffe a 60'C pendant 48 heures 1,5 g du tosylate (111.4) (melange 
d'isomeres), 0.66 g de chlorhydrate de glycinate de benzyle et 0,35 g de carbonate de 
sodium dans 80 ml d'acetonitrile. On evapore le solvant sous pression reduite, reprend le 
residu avec 40 ml d'acetate d'ethyle, lave la phase organique a I'eau, seche sur Na2S0 4 
10 et evapore le solvant. On chromatographie le residu sur gel de silice en eluant avec un 
melange dichloromethane/methanol 99/1 (v/v) et isole une resine qui est solubilisee dans 
20 ml de dioxane. On ajoute a 5'C. 0.13 g de MgO et 0.539 g de di-ferf-butyldicarbonate 
en solution dans 10 ml de dioxane et on agite pendant 16 heures a 20'C. On evapore le 
solvant, reprend le residu par de i'acetate d'ethyle, lave la phase organique 
1 5 successivement avec une solution tampon pH = 2. une solution saturee de bicarbonate de 
sodium et a I'eau. On seche sur Na2S04 et evapore le solvant. Apres purification par 
chromatographie sur gel de silice en eluant avec un melange acetate d'ethyle/ 
cyclohexane 5/5 (v/v), on obtient le produit attendu sous forme d'une resine. 

1 H RMN : 10,12 (s, 0.3H) ; 10,03 (s. 0.7H) ;7,30 (m. 5H) ; 6.88 (d, 1H) ; 6,70 (d. 2H) ; 
20 5,14 (s, 0,7H) ; 5,12 (s, 0.3H) ; 4,05 (m, 2H) ; 3,95 (q, 2H) ; 3.3 a 3.6 (m, 5H) ; 1 ,4 a 
2,1 (m,8H) ; 1,2 a 1,4 (m, 12H). 

5-ethoxy-3-spiro-[4-(2-(N-/ert-butyloxycarbonylamino)ethyloxy)cyclohexane] 
indolin-2-one. Compose (II B.3) 

25 a) 5-ethoxy-3-spiro-[4-(2-aminoethyloxy)cyclohexane]indolin-2-one. 

On chauffe a 50'C pendant 16 heures un melange de 1,5 g du compose (111.4) 
(obtenu a partir de I'isomere polaire (III 1 . 1), 0.23 g d'azoture de sodium dans 15 ml de 
dimethylformamide. On ajoute 30 ml d'eau, extrait deux fois a I'acetate d'ethyle. On 
seche les phases organtques sur Na2S04. evapore partiellement le solvant sous 

30 pression reduite jusqu'a un volume d'environ 20 ml. Cette solution est hydrogenee a 
60*C sous une pression de 10 6 Pa en presence de 0,6 g de catalyseur de Lindlar 
(Palladium sur CaC03). On filtre le catalyseur et evapore le solvant sous pression 
reduite. Le residu est chromatographie sur une colonne de gel de silice en eluant avec 
un melange dichloromethane/methanol 90/10 (v/v). On isole apres recristallisation de 

35 la base dans de I'acetate d'ethyle puis chlorhydratation dans I'acetate d'ethyle le 
chlorhydrate hydrate du produit attendu ; F = 168*C. 
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b)A 0,27 g du compose precedent dans 20 ml de dioxane, on ajoute 
successivement vers +5"C, 0,4 ml d'hydroxyde de sodium 2N, 0,05 g d'oxyde de 
magnesium et 0,19 g de di-fert-butyldicarbonate en solution dans 7 ml de dioxane. 
Apres 2 heures d'agitation a 20*C, on evapore le solvant puis reprend le residu par 
5 10 ml d'acetate d'ethyle, lave la phase organique successivement avec une solution 
tampon pH = 2, une solution saturee de bicarbonate de sodium et a I'eau. On seche 
sur Na2S04, evapore le solvant et isole le produit attendu sous forme d'une resine. 

1 H RMN : 10,02 (s, 1H) ; 6,91 (s, 1H) ; 6,68 (s, 2H) ; 3,92 (q, 2H) ; 3.55-3,35 (m, 
3H) ; 3,05 (m, 2H) ; 2,05-1,45 (m, 8H) ; 1,36 (s, 9H) ; 1,27 (t, 3H) ; 

10 

PREPARATION 8 Hydrazides de formule (VII) 

N'-(4-Ethoxyphenyl)-4,4-ethylenedioxycyclohexane)carbohydrazide. 
Compose (VII. 1) 

15 On ajoute a -40*C, 1,65 ml de chloroformiate d'isobutyle a un melange de 

2,63 g de 4,4-ethylenedioxycyclohexanoate de sodium dans 20 ml de 
tetrahydrofurane puis 1 ,8 ml de triethylamine. On agite le melange reactionnel durant 
2 heures a 0*C, puis on ajoute a -20'C. 2,4 g de chlorhydrate de 4-ethoxy- 
phenylhydrazine, on agite le melange reactionnel durant 2 heures a 0*C puis on 

20 ajoute 100 ml d'eau et on extrait a I'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont 
lavees successivement a I'eau, avec une solution de KHSO4 (pH 2), avec une 
solution saturee de carbonate de potassium, sechees sur MgS0 4 et evaporees. On 
obtient le produit attendu apres cristallisation dans Tether diethylique ; F = 158*C. 

25 N'-phenyl-4,4-ethylenedioxycyclohexanecarbohydrazide. Compose (VU.2) 

De la meme maniere, on isole le compose (VII.2) a partir de la phenylhydrazine. 
F=158'C. 

PREPARATION 9 Acetals de formule (IV') 

30 

5-Ethoxy-3-spiro-(4,4-ethylenedioxycyclohexane)indolin-2-one. 
Compose (IV. 1) 

A -50'C, on ajoute 2,15 ml d'une solution de butyllithium 1,6 M dans I'hexane 
a une suspension de 1 g de I'hydrazide (VII. 1) dans 16 ml de tetrahydrofurane. On 
35 agite le melange reactionnel durant 15 minutes et on ajoute 16 ml de tetraline. On 
distille le tetrahydrofurane et on chauffe a 180'C durant 45 minutes. On ajoute alors a 
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temperature ambiante 20 ml d'acetate d'ethyle, puis successivement on lave a I'eau. 
seche la phase organique sur MgS0 4 , distille ies solvants sous vide et on 
chromatographic le residu sur gel de silice en eluant avec un melange 
cyclohexane/acetate d'ethyle 7/3 (v/v). On isole le produit attendu par cristallisation 
5 dans Tether diethylique ; F = 183 # C 

Le meme produit est egalement obtenu par reaction de 5-ethoxy-3-spiro- 
(4-oxocyclohexane)indolin-2-one (compose V.1) avec I'ethyleneglycol dans le 
cyclohexane en presence de tamis moleculaire 5 A et d'acide paratoluenesulfonique 
en quantite catalytique. 

10 

5-Ethoxy-3-spiro-(4,4-propylenedioxycyclohexane)indolin-2-one. 
Compose (IV.2) 

On procede selon le meme mode operatoire decrit precedemment pour la 
preparation du compose (IV. 1) a partir de I'hydrazide correspondant ou par reaction 
15 de 5-ethoxy-3-spiro-(4-oxocyclohexane)indolin-2-one (compose V. 1) avec du 1 ,3- 
propanediol dans le cyclohexane en presence de tamis moleculaire 5 A et d'acide 
paratoluenesulfonique en quantite catalytique ; F = 216'C. 



3-Spiro-(4,4-ethylenedioxycyclohexane)indolin-2-one. Compose (IV.3) 
20 On procede selon le mode operatoire decrit precedemment pour la 

preparation du compose (IV1) a partir de I'hydrazine (VII.2) correspondant ; 
F = 218 # C. 



PREPARATION 1 0 Alcools de formule (III') et (UV P) 

25 

5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-hydroxyethyloxy)cyclohexane]indolin-2-one. 
Compose (III'. 1) 

A 0*C, on ajoute lentement 20,2 ml d'une solution de borohydrure de zinc 
0,25 M dans Tether diethylique (preparee selon la methode decrite dans Chem. 

30 Pharm. Bull., 1984, 32 (4), 1411-1415) a 3,1 g d'acetal IV.1 dans 20 ml de 
dichloromethane puis 2,8 ml de chlorure de trimethylsilane. On agite le melange 
reactionnel durant 16 heures a 20*C puis on ajoute 20 ml d'une solution saturee de 
NaHC03, et successivement on evapore Ies solvants, extrait a Tacetate d'ethyle, 
seche sur MgS04, evapore le solvant et on purifie le residu par chromatographie sur 

35 gel de silice en eluant avec un melange cyclohexane/acetate d'ethyle 67/34 (v/v). On 
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isole le melange d'isomeres du produit attendu puis I'isomere polaire qui est cristatlise 
dans I'ether diethylique ; F = 125*C. 

5-Ethoxy-3-spiro-[4-(3-hydroxypropyloxy)cyclohexane]indolin-2-one. 
Compose (lll'.2) 

On precede selon le meme mode operatoire que precedemment pour la 
preparation du compose (III: 1) a partir de I'acetal (IV.2), on obtient I'isomere polaire 
du produit attendu ; F = 180*C (hemihydrate). 

5-Ethoxy-3-spiro-[4-(3-methoxymethyloxypropyloxy)cyclohexane]- 

indolin-2-one. Compose (IW.2P) 

On agite durant 24 heures a temperature ambiante une solution de 1 g de 5- 
ethoxy-3-spiro-[4-(3-hydroxypropyloxy)cyclohexane]indolin-2-one (lll'.2), 7,7 ml de 
dimethoxymethane, 0,065 g de LiBr et 0,07 g d'acide paratoluenesulfonique dans 15 ml de 
dichloromethane et on ajoute 10 ml d'une solution saturee de NaCI. On separe et 
seche la phase organique sur MgS0 4 , et distille le solvant pour obtenir I'isomere 
polaire du produit attendu apres chromatographic sur gel de silice en eluant avec un 
melange de cyclohexane/acetate d'ethyle 1/1 (v/v) ; F = 89*C. 

PREPARATION 1 1 Alcools proteges de formule (X) 

5-Ethoxy-3-spiro-(4-methoxymethyloxycyclohexane) - 1 -[(4-N-tert-butyl- 
carbamoyl-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one. Compose (X.1) 
On ajoute 0,283 g de tert-butylate de potassium a une solution refroidie a -40'C de 
5-ethoxy-3-spiro-(4-methoxymethyloxycyclohexane)indolin-2-one, {compose de 
formule XI) prepare selon EP 636608. dans 80 ml de tetrahydrofurane. On laisse 
remonter la temperature a 0'C puis refroidit le melange a -40*C et ajoute 0,73 g de 
chlorure de (2-methoxy-4-N-fe/f-butylcarbamoyl)benzenesulfonyle dans 7 ml de 
tetrahydrofurane. On agite le melange reactionnel pendant 2 heures a temperature 
ambiante, puis successivement on ajoute 20 ml d'eau , extrait a I'acetate d'ethyle, 
seche sur MgS04« evapore le solvant et purifie I'huile obtenue par chromatographic 
sur gel de silice en eluant avec un melange cyclohexane/acetate d'ethyle 8/2 (v/v). On 
isole I'isomere le moins polaire du produit attendu ; F = 165'C purs I'isomere polaire ; 
F = 156'C. 
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PREPARATION 12 Alcools de formule (He) 

5-Ethoxy-3-spiro-(4-hydroxycyclohexane)-1-[(4-N-terf-butylcarbamoyl-2- 
methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one. Compose (IIC. 1) 

On chauffe a 50*C durant 1 heure un melange de I'isomere polaire du 
compose X. 1 dans 1 ,2 ml de methanol et 0,24 ml d'acide chlorhydrtque concentre 
(36 %). On ajoute 8 ml d'eau au melange reactionnel. puis successivement on extrait 
au dichloromethane, seche les phases organiques sur MgS0 4 et on evapore les 
solvants. On obtrent le produit attendu apres purification par chromatographic sur gel 
de silice en eluant au dichloromethane ; F = 268*C. (isomere polaire) 

De la meme maniere, a partir de I'isomere le moins polaire prepare selon 
(X. 1). on isole I'isomere le moins polaire du produit attendu ; F = 130*C (h em i hydrate). 
Compose (Uc.2) 

PREPARATION 1 3 Reactifs de formule (2) 

Chlorure de 2-methoxy-4-N-tert-amylcarbamoylbenzenesulfonyle. 
Reactif(2).1 

a) N-tert-amyl(3-methoxy-4-nitro)benzamide 

On ajoute a 10*C 30 ml de terf-amylamine a une solution de 27 g de chlorure 
de 3-methoxy-4-nitrobenzoyle (obtenu a partir de 25 g d'acide correspondant et de 
chlorure de thionyle a reflux durant 4 heures suivi d'une evaporation sous vide) dans 
250 ml de dichloromethane. On agite le melange reactionnel durant 30 minutes a 
20*C, puis on ajoute 100 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 1N, decante, lave et 
seche la phase organique sur MgS0 4 , puis on evapore le solvant et on 
chromatographie le residu sur gel de silice en eluant au dichloromethane pour obtenir 
31 g du produit attendu ; F = 65'C. 

De la meme maniere et a partir de N-te/t-butylamine, on prepare le N-tert- 
butyl (3-methoxy-4-nitro)benzamide ; F = 118*C. 

b) N-fe/T-amyl(3-methoxy-4-amino)benzamide 

On chauffe a reflux durant 3 heures un melange de 31 g de N-fer/-amyl(3- 
methoxy-4-nitro)benzamide obtenu en a), 20 g de palladium sur charbon a 10 %, 76 ml 
de cyclohexane dans 310 ml d'ethanol. On filtre, evapore le filtrat pour obtenir 25 g du 
produit attendu ; F = 108*C. 
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De la meme maniere, a partir du compose N-tert-butyl(3-methoxy-4- 
nitro)benzamide on prepare le N-reAt-butyl-(3-methoxy-4-amino)benzamide ; 
F = 160'C. 

c) Chlorure de 2-methoxy-4-fert-amylcarbamoylbenzenesulfonyle 
5 On ajoute a O'C une solution de 7,9 g de nitrite de sodium dans 31 ml d'eau a 

une solution de 25 g de N-fetf-amyl(3-methoxy-4-amino)benzamide dans 103 ml 
d'acide acetique et 187 ml d'acide chlorhydrique a 36 %. On agite le melange 
reactionnel durant 1 heure a O'C puis on ajoute cette solution conservee a O'C a une 
suspension de 6,8 g de chlorure cuivrique, dans 25 ml d'eau et 140 ml d'acide 
10 acetique saturee a O'C par environ 69 g de dioxyde de soufre. On agite le melange 
reactionnel a O'C durant 3 heures puis a 20'C pendant 1 6 heures et on coule le milieu 
sur 750 g de glace en agitant ensuite pendant 1 heure a 20*C. On essore puis 
successivement on rince le precipite a t'eau, seche sous vide durant 48 heures pour 
obtenir 19 g du produit attendu ; F = 1 04'C 

15 

Chlorure de 4-N-tert-butylcarbamoyl-2-methoxybenzenesulfonyle. Reactif (2).2 
De la meme maniere, a partir de N-tert-butyl(3-methoxy-4-amino)benzamide, on 
isole le reactif attendu ; F = 148'C. 

20 Chlorure de 3-methoxy-4-benzyloxycarbonylbenzenesulfonyle. Reactif (2).3 

En utilisant ia meme reaction que precedemment et, a partir de Tester 
benzylique de I'acide 4-amino-3-methoxybenzoique (F = 72'C issu de la reduction 
du derive nitre correspondant par retain en milieu chlorhydrique ; F = 88'C), on isole 
le reactif attendu ; F = 55'C. 

25 

N-te/t-butyl-4-bromomethyl-3-methoxybenzamide. Reactif (2).4 

On agite a 30'C sous irradiation du spectre visible durant 48 heures un 
melange de 3 g de N-tert-butyl-4-methyl-3-methoxybenzamide, 2,4 g de 
N-bromosuccinimide, 0,16 g de peroxyde de benzoyte dans 40 ml de tetrachlorure de 
30 carbone. On evapore le solvant, puis successivement on ajoute 25 ml d'eau, extrait a 
Tether diethylique, seche sur MgSO^ evapore le solvant et chromatographic le residu 
sur gel de silice en eluant avec un melange cyclohexane/acetate d'ethyle 8/2 (v/v). On 
isole le reactif attendu apres cristallisation dans Tether isopropylique ; F = 1 14'C. 
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EXEMPLE 1 

5-Ethoxy-1-[4-(N-tert-butylcarbamoyl))-2-methoxybenzenesulfonyl]-3-spiro- 
[4-(2-morpholinoethyloxy)cyclohexane]indolin-2-one 

5 (I) : R-| = 5-OC2H5 ; R2 = H ; R3 = 2-OCH3 ; W = SO2 : 

R 4 = 4-CONHC(CH3) 3 ; T -Z = -CH 2 CH 2 r/ \) ; 

isomere le moins polaire. 

Sous atmosphere inerte, on chauffe a 60*C durant 40 heures un melange de 
0,6 g de derive chlore (// A. 1) obtenu selon la PREPARATION V, 0,26 g de 
10 morpholine, 0,15 g d'iodure de sodium dans 6 ml de dimethylformamide. On evapore 
le solvant sous vide, puis successivement on reprend avec 20 ml d'une solution 
aqueuse de NaHC03 a 5%, extrait a I'acetate d'ethyle, lave les phases organiques 
avec une solution de NaCI a 10%, seche sur MgS0 4 , evapore le solvant et on isole 
une resine qui est chromatographiee sur gel de silice en eluant avec un melange 
1 5 dichloromethane/methanol 98/2 (v, v) . 

On isole I'isomere le moins polaire du produit attendu (Rf = 0,5 ; CCM silice; 
dichloromethane/methanol 95/5 (v, v)). On prepare le fumarate dans I'acetone et on le 
cristallise dans I'ether diethylique ; F = 153*C (EXEMPLE 1). 

1 H RMN, DMSO-d6 200 MHz : 8,0 (m, 2H) ; 7,5 (m, 2H) ; 7.4 (s, 1H) ; 6,88 (d, 
20 1H) ; 6,82 (s, 1H) ; 6,6 (s, 2H ; acide fumarique) ; 4,0 (q, 2H) ; 3,6 (s, 3H) ; 3,55 (m, 
7H) ; 2,45 (m, 6H) ; 2-1 ,4 (m, 8H) ; 1 ,34 (s, 9H) ; 1 ,3 (t, 3H) . 



EXEMPLE 2 5-Ethoxy-1-[4-(N-fert-butylcarbamoyl))-2- 
methoxybenzenesulfonyl]-3-spiro-[4-(2-morpholinoethyloxy)cyclohexane]indoiin- 
25 2-one 



(I) : R-j = 5-OC 2 H 5 ; R 2 = H ; R 3 = 2-OCH 3 ; W = S0 2 : 

R 4 = 4-CONHC(CH3) 3 ; T -2 = -CH 2 CH 2 r/ \) : 

isomere le plus polaire. 

30 On isole I'isomere le plus polaire du produit prepare ci-dessus selon I'EXEMPLE 

1 dans les conditions precedentes ; Rf = 0,43 ; F = 212*C-216*C. 
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1 H RMN, DMSO-d6 200 MHz : 8,0 (m, 2H) ; 7,5 (m. 2H) ; 7.4 (s, 1H) ; 7,03 (s; 
1H) ; 6,84 (d, 1H) ; 6,6 (s, 2H ; acide fumarique) ; 4,0 (q, 2H) ; 3.6 (s, 3H) ; 3.5 (m, 6H) ; 
3,40 (m, 1H) ; 2,45 (m, 6H) ; 1,9-1,6 (m, 8H) ; 1,34 (s, 9H) ; 1,3 (t. 3H). 

On prepare le fumarate dans I'acetone et on le cristallise dans Tether diethylique ; 
5 F = 172*C (EXEMPLE 2). 

On prepare le dihydrogenophosphate monohydrate par reaction de I'acide 
phosphorique monohydrate sur la base dans I'ethanol ; F = 170*C. On prepare le 
nitrate par reaction de I'acide nitrique aqueux sur la base dans I'ethanol ; F = 155*C. 

10 EXEMPLE 3 

5-Ethoxy-1-[4-(N l ,N'-diethylureido)-2-methoxybenzenesulfonyl]-3-spiro-[4- 
(2-dimethylaminoethyloxy)cyclohexane]indolin-2-one. 

(I) : R-| = 5-OC 2 H 5 ; R 2 = H ; R 3 = 2-OCH 3 ; W = S0 2 

/ C 2 H 5 ^ CH 3 

R 4 = 4-NHCON C ; T -Z = -CH 2 CH 2 N . 

X C H CH 3 
15 25 

On agite a 20'C durant 48 heures un melange de 0.23 g du derive tosyle (// A.2) 
obtenu precedemment selon la PREPARATION 5 dans 3.3 ml d'acetonitrile et 0,23 ml 
d'une solution aqueuse de dimethylamine a 40%. On ajoute 1 ml d'une solution 
saturee de NaHC03, et successivement on extrait a I'acetate d'ethyle, seche sur 
20 MgS04, evapore le solvant, chromatographie le residu sur gel de silice en eluant avec 
un melange de dichloromethane/methanol/ammoniaque (245/5/0,2 v/v/v) ; (Rf = 0,5 ; 
COM silice ; dichloromethane/methanol/ ammoniaque 85/15/1 v/v/v) ; F = 103 # C . 

EXEMPLE 4 

25 5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-aminoethyloxy)cyclohexane]-1-[4-(4-N-tert- 

butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one (melange d'isomeres). 

(I) : R 1 = 5-OC 2 H 5 ; R 2 = H ; R 3 = 2-OCH 3 ; W = S0 2 ; 

R 4 = 4 _CONHC(CH 3 ) 3 ; T -Z = -CH 2 CH 2 NH 2 

30 a) 5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-azidoethyloxy)cyclohexane]-1 -[4-(4-N- 

fe/1butyl-carbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one. (melange 
d'isomeres) 

Sous atmosphere inerte on chauffe a 1 00*C durant 2 heures un melange de 
0,5 g de derive chlore II A. 1 obtenu precedemment selon la PREPARATION 5, 0,06 g 
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d'azoture de sodium et 0,126 g d'iodure de sodium dans 5 ml de dimethylformamide. 
On ajoute 10 ml d'eau au melange reactionnel puis on extrait a I'acetate d'ethyle et 
successivement on lave les phases organiques a I'eau, seche sur Na2S04 on 
concentre partiellement le solvant jusqu'a un volume de 20 ml pour obtenir une 
5 solution d'azide qui est utilisee telle quelle dans la reaction suivante. 

b) On hydrogene la solution obtenue en a) a 40*C durant 60 heures sous 10 6 Pa 
en presence de 0,2 g de palladium/CaC03 (catalyseur de Lindlar ; 5% Pd). On separe 
le catalyseur par filtration, evapore le solvant et chromatographie sur une colonne de 
gel de silice en eluant avec un melange dichloromethane/methanol 8/2 (v/v). On isole 

10 le produit attendu sous forme de base que Ton salifie par I'acide fumarique dans 
Pacetone et cristallise dans Tether isopropylique pour obtenir le produit attendu ; 
F = 138*C (monohydrate). 

De la meme maniere, a partir du compose (II A.3) et par le meme 
enchaTnement, on isole I'isomere polaire du produit attendu dont le chlorhydrate 

1 5 trihemihydrate fond a 1 74 # C. 



20 



EXEMPLE 5 

5-Chloro-3-spiro-[4-(2-morpholinoethyloxy)cyclohexane]-1-[4-(N-fert- 
butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one. 

(I) : R-| = 5-CI ; R 2 = H ; R 3 = 2-OCH 3 ; W = S0 2 

R 4 = 4-CONHC(CH 3 ) 3 ; T -Z = -CH 2 CH 2 r/ \> 

On ajoute 0,073 g de fert-butylate de potassium a une solution refroidie a -30*C 
de 0,21 g du compose II B. 1 obtenu precedemment selon la PREPARATION 7 dans 

25 24 ml de tetrahydrofurane. On laisse remonter la temperature a 0*C puis on refroidit le 
melange a -40 # C et on ajoute 0,19 g de chlorure de [2-methoxy-4-(N-tert- 
butylcarbamoyl)]benzenesulfonyle dans 2 ml de tetrahydrofurane. On agite ensuite 
le melange reactionnel pendant 2 heures a -10*C, on ajoute 15 ml d'eau, puis 
successivement on extrait a I'acetate d'ethyle, seche sur MgSO^ evapore le solvant 

30 et purifie le residu par chromatographie sur gel de silice en eluant au dichloromethane 
puis avec un melange dichloromethane/methanol 96/4. On isole I'isomere polaire du 
produit attendu qui est salifie par I'acide fumarique dans I'acetone. Le fumarate est 
cristallise dans Tether diisopropylique ; F = 107*C (trihemihydrate). 
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EXEMPLE 6 

5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-carboxyethyloxy)cyclohexane]-1-[4-(N-reAT- 
amylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one. 

5 (I) : R-j = 5-OC 2 H 5 ; R 2 = H ; R 3 = 2-OCH 3 ; W = S0 2 

CH 3 
| 

R 4 = 4-CONH C C 2 H 5 ; T -Z = -CH 2 CH 2 COOH 

CH 3 

A 0*C on ajoute 1 g d'oxyde chromique a un melange de 1 ,5 g du compose (//' A.2) 
obtenu seion la PREPARATION 6 dans 9 ml d'acide acetique et 10 ml d'eau. On agite 
le melange reactionnel pendant deux heures a 20*C, puis on ajoute 80 ml d'eau et 
10 successivement on extrait a I'acetate d'ethyle, seche sur MgS0 4 les phases 
organiques, distille le solvant et isole le produit attendu apres chromatographie sur gel 
de silice en eluant avec un melange dichloromethane/methanol 99/1 (v/v) ; F = 108*C 
(hemihydrate). 

15 EXEMPLE 7 

5-Ethoxy-3-spiro-(4-ethoxycarbonylmethyloxycyclohexane)-1-[(4-N-fert- 
butylcarbamoyl-2-methoxy)benzenesuIfonyl]indolin-2-one. 

(I) : R-| = 5-OC 2 H 5 ; R 2 = H ; R 3 = 2-OCH 3 ; W = S0 2 

2Q R 4 = 4 -CONHC(CH 3 ) 3 ; T -Z = -CH 2 -COO-C 2 H 5 

On ajoute a 0*C a une solution de 0,75 g de 5-ethoxy-3-spiro-{4- 
hydroxycyclohexane)-1-[4-(N-tert-butylcarbamoyi)-2-methoxybenzene 
sulfonyl)indoline-2-one (ILC-j) dans 30 ml de dichloromethane, 0,47g de 2,6-di-fert- 
butylpyridine, 0,54 g de trifluoromethanesulfonate d'argent puis 0,27 ml d'iodoacetate 

25 d'ethyle. On agite le melange reactionnel durant 48 heures a 20*C, puis 
successivement on filtre, evapore le solvant, et on isole le produit attendu apres 
chromatographie sur gel de silice en eluant au cyclohexane puis avec un melange 
cyclohexane/dichloromethane 20/80 (v/v) et recristallisation dans I'isopropanol ; F = 165'C. 
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EXEMPLE 8 



5-Ethoxy-3-spiro-(4-carboxymethyloxycyclohexane)-1-(4-N-fert-butyl 
carbamoyl-2-methoxybenzenesulfonyl)indolin-2-one. 



5 



(I) : R-| = 5-OC 2 H 5 ; R 2 = H ; R 3 = 2-OCH 3 ; W = S0 2 ; 



R 4 = 4-CONHC(CH 3 ) 3 ; T-Z= -CH 2 COOH 

On chauffe a 65* pendant 16 heures 0,34 g du produit obtenu a I'EXEMPLE 7 et 
0,01 g d'acide paratoluenesulfonique dans 3 ml d'alcool benzylique. On evapore ie 
solvant puis successivement on ajoute 1 ml d'eau et 1 ml d'une solution saturee de 

10 NaHC03, extrait a I'acetate d'ethyle, evapore le solvant puis on ajoute 5 ml 
d'isopropanol, 0,25 g de palladium sur charbon a 10 % et 0,25 ml de cyclohexene. On 
chauffe le melange reactionnel a 80*C pendant 3 heures puis successivement on 
filtre, rince le catalyseur au chlorure de methylene, evapore les solvants, isole le 
produit attendu et le purifie par chromatographie sur gel de silice en eluant avec un 

15 melange dichloromethane /methanol 98/2 (v/v). On recristallise la fraction du produit 
attendu dans un melange d'ether isopropylique/acetate d'ethyle 8/2 (v/v) ; 
F = 175*C (hemihydrate) 

En procedant selon ies EXEMPLES 1 a 8 ci-dessus, on prepare les EXEMPLES 
9 a 23 decrits dans le TABLEAU 1 ci-apres. 
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TABLEAU 1 




(I) 



*4 



Exemple 
Numero 


Ri 


w 


R 4 


T 


Z 


Sel, 
Solvates 
(1) 


F; 

•c 


9 


-OC 2 H 5 


so 2 


-CONHC(CH 3 ) 3 


-(CH 2 )2- 




1 H 2 0 


170 


10 


CI 


so 2 


-OCH 3 


-(CH 2 )2- 




fumarate 
1 ,5 H 2 0 


88 


11 


-OC 2 H 5 


so 2 


-CONHC(CH3) 3 


-(CH 2 )2- 




fumarate 
2H 2 0 


160 


12 


-OC 2 H 5 


so 2 


-CONHC(CH 3 ) 3 


-(CH 2 ) 3 - 


\ 

N" — \ 


(3) 


80 


13 


-OC 2 H 5 


so 2 


-CONHC(CH 3 ) 3 


-(CH 2 ) 3 - 


\ 


fumarate 
2H 2 0 


170 
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TABLEAU 1 (suite 1) 



Exemple 
Numero 


Ri 


W 


R 4 


T 


2 


Sel, 
Solvates 
(D 


F; 

•c 


14 


-OC 2 H 5 


so 2 


-CONHC(CH3) 3 


-(CH 2 )2- 


-N(CH 3 )2 


fumarate 
1 H 2 0 


150 


15 


-OC 2 H 5 


CH 2 


-CONHC(CH 3 ) 3 


-(CH 2 )2- 


\ 

N — \ 
X— O 


fumarate 
1 H 2 0 


110 


16 


-OC 2 H 5 


so 2 


-CONHC(CH 3 ) 3 


-(CH 2 )2- 


— N O 


fumarate 
1 H 2 0 


165 


17 


-OC 2 H 5 


S0 2 


I 

-CONHCCH 2 CH 3 
CH 3 


-(CH 2 )2- 


\ 


- 


65 


18 


-OC 2 H 5 


so 2 


-CONHC(CH 3 ) 3 


-(CH 2 )2- 


\ 

o 


fumarate 
1 ,5 H 2 0 


190 


19 


-OC 2 H 5 


so 2 


-CONHCtCH^s 


-(CH 2 )2- 


\ 

^ — S 


fumarate 
4H 2 0 


208 


20 


-OC 2 H 5 


so 2 


-CONHC(CH 3 ) 3 


-(CH 2 )2- 


-N-<CH,) 2 0H 


fumarate 
1 H 2 0 (2) 


104 
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TABLEAU 1 (suite 2) 



Exemple 
Numero 




w 


R 4 


T 


Z 


Sel, 
Solvates 
(D 


F; 

•c 


21 


-OC 2 H 5 


so 2 


-CONHC(CH 3 ) 3 


-(CH 2 )2- 


N(CH 2 ) 2 OCH 3 


fumarate 
1 5 H2O 


100 


22 


-OC2H5 


SO 2 




-{CH2>2- 


N" — \ 
^ — NCHj 


dioxalate 
1 H 2 0 


224 


23 


-OC 2 H 5 


so 2 


-CONHC(CH3) 3 


_(CH 2 )2- 


-N(CH 2 CH 2 OCH,) 2 


fumarate 
1 HpO 


98 


24 


H 


so 2 


-CONHC(CH3)3 


-(CH2)3- 


COOH 




183 


25 


CI 


so 2 


-CONHC(CH3)3 


-(CH2)3- 


COOH 




163 


26 


-OCoHc 


so 2 


— Vyvji>ino(on 3 ^ 3 


-(CH2)2~ 


I 
I 

NH 
I 

COOC(CH 3 ) 3 


H 2 0 


1 14 


27 


-OC 2 H 5 


so 2 


-CONHC(CH 3 ) 3 


-(CH 2 )2- 


I 

0 

Y 

OC 2 H 5 


HCI 
H 2 0 


150 


28 


-OC 2 H 5 


so 2 


-COOCH 2 C 6 H 5 


-(CH 2 )2- 


OH 


H 2 Q 


80 
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TABLEAU 1 (suite 3) 



Exemple 
Numero 


Ri 


w 


R 4 


T 


Z 


Sel, 
Solvates 
(D 


F; 

•c 












I 






29 


-OC2H5 


S02 


-COOCH2C6H5 


-(CH 2 ) 2 


9 

OCH 2 C 6 H 5 


(4) 


55 


30 


-OCH^ 


so 2 


-CONHC(CH 3 ) 3 


-(CH 2 ) 2 


\ 

\ — O 




62 


31 


-OC 2 H 5 


so 2 


-CONHC(CH 3 ) 3 


-(CH 2 ) 2 


-NfCHaCgHs) 
(CH 2 ) 2 0 
(CH?bOH 


(5) 


69 



( 1 ) : isomeres les plus polaires sauf indications contraires. 

( 2 ) : melange d'isomeres 

( 3 ) : isomere le moins polaire 

(4) : les ethers de 4-hydroxypiperidine sont obtenus par alkylation de la N-tert- 
butyloxycarbonyl-4-hydroxypiperidine et de I'halogenure correspondant en presence 
d'hydrure de sodium puis hydrolyse acide du groupe ferf-butyioxycarbonyl. 

(5) : 2-(2-(N-benzylamino)ethoxy)ethanol a ete prepare par amination reductrice, par 
le borohydrure de sodium a 0*C, dans le methanol, de I'imine issue de 2-(2- 
aminoethoxy)ethanol et de benzaldehyde. 

EXEMPLE 32 

5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(2-hydroxyethylamino)ethyloxy)cyclohexane]-1-[4-(4-N- 
fert-butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one (isomere polaire) . 
(I): Ri = 5-OC 2 H 5 ; R 2 = H; R 3 = 2-OCH 3 ; W = S0 2 ; 

R 4 = 4-CONHC(CH 3 ) 3 ; T-Z = CH 2 CH 2 NHCH 2 CH 2 OH; 
a) On ajoute a une solution refroidie a 5'C de 0,9 g du chlorhydrate de I'amine 
de I'EXEMPLE 4 (isomere polaire) dans 8 ml de tetrahydrofurane 0,33 g de 
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benzyloxyacetaldehyde puis 0,46 g de triacetoxyborohydrure de sodium. On agite le 
melange reactionnel a 20*C pendant 3 heures, ajoute 10 ml d'HCI 1N, extrait a 
I'acetate d'ethyle, lave la phase organique avec une solution saturee de NaCI, seche 
sur MgS04 et evapore le solvant sous pression reduite. On chromatographie le residu 
5 sur une colonne de gel de silice en eluant avec un melange de dichloromethane/ 
methanol 98/2 (v/v). 

b) A Tether benzylique obtenu precedemment solubilise dans 5 ml d'acide 
acetique glacial on ajoute 0,4 ml de 1,4 cyclohexadiene, 0,3 g de Palladium/C (10 %) 
et chauffe a 60*C sous bullage d'azote durant 16 heures selon la methode decrite 

10 dans J. Org. Chem. 43, 21 (1978). 

On filtre le catalyseur, ajoute 10 ml d'eau au milieu reactionnel, on le neutralise 
avec une solution saturee de NaHC0 3 , extrait a I'acetate d'ethyle, lave a I'eau, seche 
sur MgS04 et evapore le solvant sous pression reduite. Le residu est 
chromatographie sur une colonne de gel de silice en eluant avec un melange 

15 dichloromethane/methanol 98/2 (v/v). On isole le produit attendu sous forme de 
chlorhydrate hydrate par chlorhydratation par une solution d'isopropanol chlorhydrique 
et cristallisation dans Tether diethylique ; F = 1 30*C. 

EXEMPLE 33 

20 5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(2-(2-hydroxyethyloxy)ethylamino)ethyloxy)cyclo- 
hexane]-1-[4-(4-N-fert-butylcarbamoyl)-2-methoxyben2enesulfonyl]indolin-2-one. 

Par debenzylation du compose de TEXEMPLE 31 selon le mode operatoire decrit 
dans TEXEMPLE 32b) dans Tethanol et chlorhydratation dans Tether diethylique, on 
isole le compose attendu sous forme de chlorhydrate trihemihydrate ; F = 159*C. 

25 

EXEMPLE 34 

5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(4-benzyloxypiperidino)ethyloxy)cyclohexane]-1-[4- 
carboxy-2-methoxybenzenesulfony I] i ndol in-2-one . 

(I): Ri = 5-OC 2 H 5 ; R 2 = H; R 3 = 2-OCH 3 ; W = S0 2 ; 

R 4 = 4-OCOOH ; T-Z =-CH 2 CH 2 N V-OCH 2 C 6 H 5 

30 \ / 

(prepare par debenzylation selective selon Tetrah. Letters, 1986, 3753). 
On ajoute 0,62 ml de fert-butyldimethylsilane et 0,06 ml de triethylamine a une 
solution de 0,03 g d'acetate de palladium dans 4 ml de dichloromethane et agite le 
melange reactionnel 15 minutes a 20*C. On ajoute lentement une solution de 1 g du 
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compose decrit dans I'EXEMPLE 29 dans 2,6 ml de dichloromethane et agite 4 heures 
a 20*C. On ajoute 1 ml d'acide acetique. filtre, rince au dichloromethane et lave le 
filtrat avec une solution aqueuse de chlorure d'ammonium puis a I'eau. On isole le 
produit attendu apres evaporation du solvant, cristallisation dans le pentane et 
5 sechage a 50'C sous vide pendant 5 heures ; F = 1 20*C. 

EXEMPLE 35 

5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(4-benzyloxypiperidino)ethyloxy)cyclohexane]-1-[4-(N- 
(1-hydroxymethyl)cyclopentylcarbamoyl-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one. 
10 (I): R-j = 5-OC 2 H 5 ; R 2 = H; R 3 = 2-OCH 3 ; W = S0 2 ; 

R 4 = 4- CONH-J^)> ; T-Z =-CH 2 CH 2 r/ \-OCH 2 C 6 H 5 
CH 2 OH N / 

A une suspension de 0,7 g du compose prepare dans I'EXEMPLE 34 dand 7 ml 
de toluene et 2,5 ml de dichloromethane on ajoute 1 ,27 g de chlorure d'oxalyle et on 
agite le melange reactionnel pendant 6 heures a 20*C. On evapore les solvants, 

15 seche le residu 2 heures a 20'C sous vide et le dissout dans 20 ml de toluene puis 
ajoute cette solution a une solution refroidie vers -40*C de 1,16 g de 1-amino-1- 
cyclopentanemethanol dans 30 ml de toluene. On agite 2 heures a 20"C, ajoute 30 ml 
d'eau et 100 ml d'acetate d'ethyle. La phase organique est sechee sur Na2S04 et 
evaporee sous pression redutte. On isole le produit attendu apres une 

20 chromatographic sur gel de silice en eluant avec un melange dichloromethane/ 
methanol 95/5 (v/v) ; F = 103'C. 

EXEMPLE 36 

5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(4-hydroxypiperidino)ethyloxy)cyclohexane]-1-[4-(N-(1- 
25 hydroxymethyl)cyclopentylcarbamoyl-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one. 
(I): R-j = 5-OC 2 H 5 ; R 2 = H; R 3 = 2-OCH 3 ; W = S0 2 ; 

R 4 = 4-CONH^/^3 = T ~ Z= - CH 2 CH 2 N ( V-OH 
CH 2 OH 

En procedant selon le mode operatoire decrit dns I'EXEMPLE 32 b) a partir du 
compose de I'EXEMPLE 35 on isole le produit attendu sous forme de base hydratee 
30 apres chromatographie sur une colonne de gel de silice en eluant avec un melange 
dichloromethane/methanol 92/8 (v/v) ; F = 109'C. 
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EXEMPLE 37 

5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(benzyloxycarbonylmethylamino)ethyloxy)cyclohexane]-1- 
[4_(4_N-fert^utylcarbamoyl)-2-methoxyben2enesulfonyl]indolin-2-one. 
(melange d'isomeres) 

(I): R-j = 5-OC 2 H 5 ; R 2 = H; R 3 = 2-OCH 3 ; W = S0 2 ; 

R 4 = 4-CONHC(CH 3 ) 3 ; T-Z = -CH 2 CH 2 NHCH 2 COOCH 2 C 6 H 5 

En procedant selon le mode operatoire decrit dans I" EXEMPLE 5 a partir du 
compose (II B.2) et de chlorure de 2-methoxy-4-(N-te/t-butylcarbamoyl)benzene- 
sulfonyle. on isole le residu qui est agite pendant deux heures a 20*C dans 3 ml d'une 
solution d'acetate d'ethyle saturee en acide chlorhydrique gazeux. On obtient le 
produit attendu apres alcalinisation et chromatographie sur gel de silice en eluant 
avec un melange cyclohexane/acetate d'ethyle 8/2 (v/v) ; le chlorhydrate monohydrate 
fond a 160 # C. 

EXEMPLE 38 

5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(carboxymethylamino)ethyloxy)cyclohexane]-1-[4-(4-N- 
ferf-butylcarbamoyl)-2-methoxyben2enesulfonyl]indolin-2-one. (melange d'isomeres) 
(I): Ri = 5-OC 2 H 5 ; R 2 = H; R 3 = 2-OCH 3 ; W = S0 2 ; 
R 4 = 4-CONHC(CH 3 ) 3 ; T-Z = -CH 2 CH 2 NHCH 2 COOH 

On chauffe a reflux durant 1 heure 30 0,06g du compose de I'EXEMPLE 37, 6 g 
de cyclohexene, 0,05 g de Palladium/charbon a 10 % dans 10 ml d'ethanol, on filtre le 
catalyseur et evapore le solvant sous pression reduite. Le compose attendu est isole 
sous forme dihydratee apres une chromatographie sur gel de silice en eluant avec un 
melange dichloromethane/methanoi 90/10 (v/v) ; F = 199*C. 

EXEMPLE 39 

5-Hydroxy-1-[4-(N-fert-butylc^rbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]-3-spiro-[4- 
(2-morpholinoethyloxy)cyclohexane]indolin-2-one. (melange d'isomeres) 
(I): R-| = 5-OH; R 2 = H; R 3 = 2-OCH 3 ; W = S0 2 ; 

R 4 = 4-CONHC(CH 3 ) 3 ; T-Z = -CH 2 CH 2 \) ; 

En procedant selon le mode operatoire decrit dans I'EXEMPLE 38 a partir du 
compose de I'EXEMPLE 30, on isole le produit attendu sous forme hydratee ; 
F = 125*C. 
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EXEMPLE 40 

5-Ethoxy-1-[4-(N-fe/t-butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]-3-spiro-[4- 
(2-N-oxyde morpholinoethyloxy) cyclohexane]indolin-2-one. 
(I): R-| = 5-OC 2 H 5 ; R 2 = H; R 3 = 2-OCH 3 ; W = S0 2 ; 

R 4 = 4-CONHC(CH 3 ) 3 ; T-Z = -CH 2 CH 2 N 

[ 

5 O 

On ajoute 0,8 ml de peroxyde d'hydrogene a 30 % a 0,5 g du compose decrit 
dans I' EXEMPLE 2 dissout dans 10 ml de methanol et chauffe le melange reactionnel 
a 45*C pendant 16 heures. On evapore le solvant sous pression et chromatographic 
le residu sur gel de silice en eluant avec un melange dichloromethane/methanol 85/15 
10 (v/v). Le produit attendu est isole sous forme hemihydratee apres une recristallisation 
dans un melange cyclohexane/acetate d'ethyle 40/60 (v/v) ; F = 189*C. 

EXEMPLE 41 

Methylsulfate de 5-Ethoxy-1-[4-{N-fe/t-butylcarbamoyl)-2-methoxybenzene- 
15 sulfonyl]-3-spiro-[4-(2-N-mehylmorpholiniumethyloxy)cyclohexane]indolin-2-one. 
(I): R-| = 5-OC 2 H 5 ; R 2 = H; R 3 = 2-OCH 3 ; W = S0 2 ; 

Q 

R 4 =4-CONHC(CH 3 ) 3 ; T-Z = -CH 2 CH 2 — N 

CH 3 O 
CH 3 S0 4 

On ajoute 0,05 ml de dimethylsulfate a 0,25 g du compose decrit dans 
PEXEMPLE 2 dissout dans 2.5 ml d'acetonitrile et on chauffe le melange reactionnel a 
20 60'C pendant 24 heures. On evapore le solvant et on isole le produit attendu sous 
forme hemihydratee apres une cristallisation dans I'ether diethylique et sechage a 
40*C sous vide pendant 5 heures ; F = 190*C. 

EXEMPLE 42 

25 5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(2-(N-fert-butoxycarbonylglycyl)amino)ethyloxy)cyclo- 
hexane]-1-[4-(4-N-^e/^-butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indoiin-2-one. 
(I): R-, = 5-OC 2 H 5 ; R 2 = H; R 3 = 2-OCH 3 ; W = S0 2 ; 
R 4 = 4-CONHC(CH3) 3 ; T-Z = -CH 2 CH 2 -NHCOCH 2 NHCOOC(CH 3 ) 3 
A une solution de 0,11 g de N-a-fert-butyloxycarbonylglycine dans 2 ml 

30 d'acetonitrile, on ajoute a 5*C 0,28 g d'hexafluorophosphate de benzotriazole-1 -yl- 
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oxy-tris-(dimethylamino)-phosphonium et 0,24 ml de triethylamine puis 0,35 g de 
chlorhydrate du compose de I'EXEMPLE 4 (isomere polaire) et agite vers 20*C 
pendant 4 heures. 

On evapore ie solvant sous pression reduite, reprend a I'acetate d'ethyle et lave 
5 successivement avec une solution tampon KHSO4/K2SO4 pH = 2. a I'eau, avec une 
solution saturee de NaHC03 puis a I'eau. On seche la phase organique sur MgS04 et 
evapore le solvant sous pression reduite et chromatographic le residu sur une 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange de dichloromethane/methanol 
99/1 (v/v). On isole le produit attendu ; F = 158*C. 

10 

EXEMPLE 43 

5-Chloro-3-spiro-[4-(N-(3-dimethylaminopropyl)carbamoylmethoxy)cyclo- 
hexane]-1-[4-(4-N-fert-butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one. 

(I): R-| = 5-CI; R 2 = H; R 3 = 2-OCH 3 ; W = S0 2 ; 
15 R 4 = 4-CONHC(CH 3 ) 3 ; T-Z = -CH 2 CONH(CH2) 3 N(CH 3 ) 2 

En procedant selon le mode operatoire decrit dans I'EXEMPLE 42 et en partant 
de I'acide carboxylique de I'EXEMPLE 25 et de 3-dimethylaminopropanamine, on 
isole le compose attendu sous forme de chlorhydrate monohydrate ; F = 135*C. 

En procedant selon les modes operatoires des EXEMPLES 42 et 43, on prepare 
20 par reactions d'amines ou d'acides convenablement choisis les composes 44 a 50 
rassembles dans le TABLEAU 2 ci-apres. 
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TABLEAU 2 




(I) 



Ex. 
N° 




T 


Z 


Sel, 
Solvate 
(D 


F ; 
°C 


44 


5-OC 2 H 5 


-(CH 2)2 - 


-NHCO(CH 2 ) 3 N(CH 3 ) 2 


HCI 


151 


45 


5-OC 2 H 5 


-(CH 2)2 - 


-NHCO(CH 2 ) 3 COOCH 3 




138 


46 


5-OC 2 H 5 


-(CH 2)2 - 


-NHCOCH 2 N(CH 3 ) 2 


HCi 
H20 


144 


47 


5-OC 2 H 5 


-(CH 2)2 - 


-NHCO(CH 2 ) 2 OCH 3 


1H 2 0 


108 


48 


5-OC 2 H 5 


-(CH 2)2 - 


-NHCO(CH 2 ) 2 CH 
(NHCOOC(CH 3 )3)COOC(CH 3 )3 


(4) 
H 2 0 


133 


49 


5-OC 2 H 5 


-(CH 2)2 - 


-NHCOCH(NHCOOCH 2 C 6 H 5 ) 
(CH 2 )2COOCH 2 C 6 H5 


(5) 


108 


50 


H 


CH 2 


-CONH(CH 2 ) 2 OH 


0,5 H 2 0 


183 



(4) a partir de N-oc-terf-butyloxyglutamate de fert-butyl de configuration naturelle. 

(5) a partir de Tester y-benzylique de I'acide N-a-benzytoxycarbonylglutamique de 



configuration naturefle. 
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EXEMPLE 51 

5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-glycylaminoethyloxy)cyclohexane]-1-[4-(4-N-ferf-butyl- 
carbamoyl)-2-methoxyben2enesulfonyl]indolin-2-one. 

(I): R-j = 5-OC 2 H 5 ; R 2 = H; R 3 = 2-OCH 3 ; W = S0 2 ; 
5 R 4 = 4-CONHC(CH 3 ) 3 ; T-Z = -CH 2 CH 2 NHCOCH 2 NH2 

A 5'C, on ajoute 3 ml d'une solution saturee d'acide chlorhydrique gazeux dans 
I'acetate d'ethyle a une suspension de 0,3 g du compose de I'EXEMPLE 42 dans 3 ml 
d'acetate d'ethyle et on agite pendant 2 heures a temperature ambiante. On evapore 
le solvant, on cristallise dans I'ether diethylique, seche sous vide pour obtenir le 
1 0 produit attendu sous forme de chiorhydrate dihydrate ; F = 169*C. 

EXEMPLE 52 

5-Ethoxy-3-spiro-[4~(2-(4-carboxybutyramido)ethyloxy)cyclohexane]-1-[4-(4-N- 

fert-butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyGindolin-2-one. 
15 (I): R-j = 5-OC 2 H 5 ; R 2 = H; R 3 = 2-OCH 3 ; W = S0 2 ; 

R 4 = 4-CONHC(CH 3 ) 3 ; T-Z = -CH 2 CH 2 NHCO(CH 2 ) 3 COOH 
A partir du compose de I'EXEMPLE 45 et en procedant comme dans I'EXEMPLE 

8 par transesterification avec I'alcool benzylique puis hydrogenolyse, on isole le 

produit attendu ; F = 1 17*C. 

20 

EXEMPLE 53 

5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-L-JT-glutamylamino)ethyloxy)cyclohexane]-1-[4-(4-N- 
fert-butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one. 

(I): Ri = 5-OC 2 H 5 ; R 2 = H; R 3 = 2-OCH 3 ; W = S0 2 ; 
25 R4 = 4-CONHC(CH 3 ) 3 ; T-Z = -CH 2 CH 2 NHCOCH 2 CH 2 CH(NH 2 )COOH 

En operant selon la methode decrite pour le compose de I'EXEMPLE 51 , on isole, 
a partir du compose de I'EXEMPLE 48, le produit attendu sous forme de chiorhydrate ; 
F = 23CTC. 

30 EXEMPLE 54 

5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-L-pyroglutamylamino)ethyloxy)cyclohexane]-1-[4-(4-N- 
terf-butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one. 
(I): R-i = 5-OC 2 H 5 ; R 2 = H; R 3 = 2-OCH 3 ; W = S0 2 ; 
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R 4 =4-CONHC(CH 3 ) 3 ; ' T-Z =-CH 2 CH 2 NHCO u " 




I 

H 



On chauffe a 80'C un melange de 0,245 g du compose de I'EXEMPLE 49, 0,5 ml 
de cyclohexadiene et 0,25 g de palladium/charbon a 10 % dans 2 ml d'acetate 
d'ethyle. On separe le catalyseur par filtration, evapore sous pression reduite, et on 
5 reprend le residu dans de I'acetate d'ethyle et on lave avec une solution saturee de 
bicarbonate de sodium. On evapore le solvant sous pression reduite et on 
chromatographie le residu sur une colonne de gel de silice en eluant avec un melange 
dichloromethane/MeOH 98/2 (v/v). Le residu obtenu est repris dans I'ether diethylique 
etfiltre ;F = 171'C. 



10 
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REVENDICATIONS 

1 . Compose de formule 




dans laquelle : 

- R-j et R2 represented chacun independamment un hydrogene ; un hydroxyle ; un 
halogene ; un (C-j-C7)alkyle ; un (Ci-C 7 )polyfluoroa]kyle ; un (C-|-C 7 )alcoxy ; un 

10 (Ci-C 7 )alkylthio ; un (C-|-C 7 )polyfluoroalcoxy ; un (C 3 -C 7 )cycloalkyloxy ; un (C3- 
C7)cycloalkylthio ; un cycloalkylmethoxy ou un cycloalkylmethylthio dans lesquels le 
cycloalkyle est en C3-C7 ; un phenoxy ; un benzyloxy ; un nitro ; un cyano ; 

- R3 et R4, independamment Tun de I'autre, substituent une ou plusieurs fois le 
groupe phenyle et represented chacun independamment un hydrogene ; un 

1 5 halogene ; un (C-) -C 7 )alkyle ; un (C2-C 7 )alcenyle ; un (C-| -C 7 )polyhalogenoalkyle ; un 
phenyle ou un benzyle ; un cyano ; un nitro ; un groupe -NR5R5 ; un hydroxyamino ; 
un hydroxyle ; un groupe OR 7 ; un groupe SR 7 ; un groupe -COOR 8 ; un groupe 
-CONRgR-jQ : un groupe -CSNRgR-jQ ; I'un au moins des radicaux R3 et R 4 etant 
different de I'hydrogene ; 

20 - R5 et Hq represented chacun independamment un hydrogene ; un (C-j -C 7 )alkyle ; 
un (C2-C 7 )alcenyle ; un phenyle ; un benzyle ; un (C-|-C 7 )alkylcarbonyle ; un 
(C-j-C 7 )thiocarbonyle ; un (C3-C 7 )cycloalkylcarbonyle ; un (C3~C 7 )cycloalkyl- 
thiocarbonyle ; un benzoyle ; un thienylcarbonyle ; un furylcarbonyle ; un (C-j- 
C 7 )alkyloxycarbonyle ; un phenoxycarbonyle ; un benzyloxycarbonyle ; un 

25 carbamoyle ou un thiocarbamoyle non substitue ou substitue par Rg et R-jq ou bien 
R5 et Rg constituent avec Tatome d'azote auquel ils sont lies un groupe 
heterocyclique choisi parmi les groupes pyrrolidine, pyrroline, pyrrolyle, tndoline, 
indole, piperidine ; . 
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- R7 represente un (C-|-C 7 )alkyle ; un (C 2 -C 7 )alcenyle ; un phenyle ; un benzyle ; 
un (C 3 -C 7 )cycloalkyle ; un (C-i-CyJpolyfluoroalkyle ; un formyle ; un (C-j -C 7 )alkyl- 
carbonyle ; un benzoyle ; un benzylcarbonyle ; 

- R 8 represente un hydrogene, un (C-|-C 7 )alkyle ; un phenyle ; un benzyle ; 

5 - Rg et R-jo represented chacun independamment I'hydrogene ; un (C-j-C 7 )alkyle ; 
un (Ci-C 7 )polyfluoroaikyle ; un (C 2 -C 7 )alcenyle ; un (C 3 -C 7 )cycloalkyle 
eventuellement substitue par un groupe hydroxy (C-|-C4)alkyle ; un pyridyle ; un 
phenyle ; un thienyle ; un furyle ; ou bien Rg et R-| 0 constituent avec I'atome d'azote 
auquel ils sont lies un groupe heterocyclique choisi parmi les groupes pyrrolidine, 
10 piperidine ou piperazine non substitues ou substitues par des (C-| -C 4 )alkyles ; ou 
un (C 4 -C 7 )azacycloalkyle ; 

- W represente un groupe -CH2- ou -S0 2 - ; 

- Cy constitue avec le carbone auquel il est lie un cycle hydrocarbone non 
aromatique en C3-C12. sature ou insature, eventuellement condense ou substitue 

1 5 par un ou plusieurs groupes (C-| -C 7 )alkyles, lesdits groupes pouvant substituer une 
ou plusieurs fois le meme atome de carbone ou par un spirocycloalkyle en C3-C6 ; 
-T represente un (C-|-C 4 )alkylene eventuellement interrompu par un 
(C3-C6)cycloalkylene lesdits alkylenes etant eventuellement substitues une ou 
plusieurs fois sur le meme atome de carbone par un (C-j -C3)alkyle ; ou bien T 

20 represente une liaison directe ; 

- Z represente un groupe -NRiiR 12 : - + NR 11 R 12 (C-|-C 4 )alkyle (A~), (A~) etant un 
anion, de preference CI". Br - , l~ ou CH 3 S0 4 _ ; -N(0)R-j-jR 12 ; un groupe 
-COOR-j-j ; un groupe -NR-j-jCOR^ ; un (C-|-C 4 )alkyloxycarbonylamino ; un 
benzyioxycarbonylamino ; un groupe -CONR-|iR 12 etant entendu que lorsque T 

25 represente un methylene ou une liaison directe, Z ne peut pas etre -NR11R12 ; 
-♦NR-i-jR-, 2 (C 1 -C 4 )alkyle ; -N(0)R-| 1R12 ; NR-11COR-12 ; un (C-,-C 4 )alkyloxy- 
carbonylamino ; un benzyioxycarbonylamino ; 

- R11 et R12 representent chacun independamment I'hydrogene ; un (Ci-C 7 )alkyle ; 
un (C-|-C 4 )alcoxy ; un (C 3 -C 7 )cycloalkyle ; un phenyle ; un (C-|-C3)alkylene- 

30 cycloalkyle dans lequel le cycloalkyle est en C3-C 7 , un (C-|-C3)alkylenephenyle, 
lesdits groupes pouvant eventuellement etre mono- ou poly-substitues par R13 
ou bien R-j-j et R12 constituent eventuellement avec I'atome d'azote auquel ils sont 
lies un heterocycle choisi parmi les heterocycles azetidine, pyrrolidine, piperidine, 
piperazine, piperazinone, morpholine, morpholinone, thiomorpholine, 

35 hexahydroazepine eventuellement mono- ou poly-substitue par R13 ; ou un 



WO 97/15556 



PCT/FR96/01666 



61 



thiomorpholine 1,1-dioxyde ou un thiomorpholine 1-oxyde ; ou bien R^2 represente 
une pyrrotidone ou une piperidone ; 

-R13 represente un groupe hydroxyle ; un (C-| -C 4 )alkyle ; un (C-| -C 4 )alcoxy ; un 
thiol ; un (C-j-C^alkylthio ; un (C-j-C 4 )alkylsulfinyle ; un (Ci-C 4 )alkyisulfonyle ; un 
5 benzyloxy ou un hydroxyalkyloxy ; un groupe -NRi 4 R 15 dans lequel R 14 et R-) 5 
represented chacun independamment I'hydrogene ou un (C-j-C 4 )alkyle ou un 
(C-|-C 4 )alkyloxycarbonyle ou un benzyloxycarbonyle ; un carboxy ; un (C-j- 
C 4 )alkyloxycarbonyle, un phenoxycarbonyle ; un benzyloxycarbonyle ; un 
carbamoyle ; un amidino ; un guanidino ; un imidazolyle ; un thienyle ; un pyridyle ; 
10 un indolyle ; un tetrahydroisoquinolyle ; 

ainsi que leurs sels. 

2. Compose de formule : 



dans laquelle R-| , R 3 , R 4 , W, T et 2 sont tels que definis pour (I) ou un de leurs sels, 
15 solvates ou hydrates. 




£>-T-Z 



W 



(1.1) 




3. 



Compose de formule : 




,0-T-Z 
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dans laquelle R-j , R 3> R 4 , T et Z sont tels que definis pour (I) ou un de leurs sels, 

solvates ou hydrates. 

4. Compose de formule : 




*4 

5 dans laquelle R-|, R 3 et R 4 sont tels que definis pour (I), T represente un (C-|- 
C3)alkylene et Z represente un groupe amino, un 2-hydroxyethylamino, un 2-(2- 
hydroxy)ethyloxyethylamino, un morpholinyle ou un acide carboxylique, et leurs sels, 
solvates ou hydrates. 
5. Compose de formule : 




CONHC(CH3) 3 

dans laquelle R-( , T et Z sont tels que definis pour (I) ou un de leurs sels, solvates ou 
hydrates. 
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6. 




O-T-X 



H 



10 



15 



20 



25 



dans laquelle : 

- R-f , R2, Cy, T et X sont tels que definis pour (I) ; 

- X est un groupe nucleofuge tel qu'un halogene, de preference brome, chlore ou 
iode, ou un derive d'acide sulfonique, tel que le tosyloxy, mesyloxy ; 

- ou bien X represente un groupe reductible, tel qu'un azide, 
ou un de ses sels, solvates ou hydrates. 

7. Compose de formule : 

*5-Chloro-3-spiro-[4-(2-morpholinoethyloxy)cyclohexane]-1-[4-(N-tert- 
butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one ; 

*5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-aminoethyloxy)cyclohexane]-1-[4-(4-N-tert- 
butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one ; 

*5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(N-methyl-N-(2-hydroxyethyl)amino) 
ethyl)oxycyclohexane]-1-[4-(N-ferf-butylcarbamoyl)-2-methoxybenzene 
sulfonyI]indolin-2-one ; 

*5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-morpholinoethyloxy)cyclohexane]-1-[4-(N-fe/t- 
butylcarbamoyl)-2-methoxybenzyl]indolin-2-one ; 

*5-Ethoxy-1-[4-(N-fert-butylcarbamoyl))-2-methoxybenzenesulfonyl]-3- 
spiro-[4-(2-morpholinoethyloxy)cyclohexane]indolin-2-one ; 

* 5-Ethoxy-3-spi ro- (4-carboxy methy loxycyclohexane) - 1 - (4-N - ferf-buty I 
carbamoyl-2-methoxybenzenesulfonyl)indolin-2-one ; 

*5-Ethoxy-3-spiro-[4-{2-morpholinoethyloxy)cyclohexane]-1-[4-(N-tert- 
amylbutylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one ; 

*5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-carboxyethyloxy)cyclohexane]-1-[4-(N-tert- 
amylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one ; 

*5-Ethoxy-1-[4-(N',N'-diethylureido)-2-rnethoxybenzenesulfony!]-3-spiro-[4- 
(2-dimethylaminoethyloxy)cyclohexane]indolin-2-one ; 

*5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(4-ethoxypiperidino)ethyloxy)cyclohexane]-1-[4-(N- 
tert-butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one ; 

*5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-glycylaminoethyloxy)cyclohexane]-1-[4-(N-fe/t- 
butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one ; 
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*5-Ethoxy-3-spiro44-(2-(N,N-dimethylglycyiamino)ethyloxy)cyclohexane]-1- 
[4-(N-tert-butylcarbamoy!)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one ; 

*5-Chloro-3-spiro-[4-(N-(3-dimethylaminopropyl)carbamoytmethyloxy)cyclo- 
hexane]-1-[4-(N-tert L -butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one ; 

*5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(4-dimethylaminobutyrylamino)ethyloxy)cyclo- 
hexane]-1-[4-(N-fe/t-butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one ; 

*5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(2-hydroxyethylamino)ethyloxy)cyclohexane]-1-[4- 
(N-feAr-butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one ; 

*5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(-L-y-glutamylamino)ethyloxy)cyclohexane]-1-[4- 
(N-fert-butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfony[]indolin-2-one ; 

*5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(-L-pyroglutamylamino)ethyloxy)cyclohexane]-1-[4- 
(N-?ert-butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one ; 

*5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(2-(2-hydroxyethyloxy)ethylamino)ethyloxy)cyclo- 
hexane]-1-[4-(N-tert-butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one ; 
ainsi que leurs sels, solvates ou hydrates pharmaceutiquement acceptables etant 
particulierement adaptes pour ('utilisation dans des formulations pharmaceutiques. 
8. Procede de preparation d'un compose de formule (I) selon Tune quelconque 
des revendications 1 a 4 caracterise en ce que : 

(1) soit on fait reagir sur un compose de formule : 



dans iequel R-j , R 2 , R3, R4. W, Cy et T sont teis que defints pour (I) et dans lequel X 
estun groupe nucleofuge tel qu'un halogene, de preference brome, chlore ou iode, ou 
un derive d'acide sulfonique, tel que tosyloxy, mesyloxy avec un derive de formule ZH 
(1) dans lequel Z est tel que defini pour (I) comportant une fonction nucleophile 
capable de deplacer X. par exemple une amine primaire ou secondare, de preference 
secondaire, dans des solvants polaires, tels que le dimethylformamide, le 
tetrahydrofurane ou I'acetonitrile, a des temperatures comprises entre 0* a 120*C, ou 




(HA) 



W 




WO 97/15556 



PCT/FR96/01666 



65 



10 



15 



bien X represente un groupe reductible, tel qu'un azide que Ton reduit ensuite en 
amino, 

(2) soit lorsque Z = -COOH on fait reagir un compose de formule : 



dans laquelie R-j, R 2 , W, R 3 , R 4 , et Cy sont teis que definis pour (I) et T represente 
T-CH2- avec un oxydant tel que I'oxyde de chrome dans un solvant acide tel que 
I'acide acetique dilue a une temperature comprise entre O'C et 100*C, les 
bichromates alcalins ou les permanganates alcalins ou alcalino terreux ; 
(3) soit on fait reagir un compose de formule : 



dans lequel R-j, R 2 , Cy, T et 2 sont tels que definis pour (I) avec un compose de 
formule : 



dans iequel W, R3 et R4 sont tels que definis pour (I) et Hal represente un atome 
d'halogene dans un solvant anhydre tel que le dimethylformamide ou le 
tetrahydrofurane en presence d'un hydrure metallique comme par exemple I'hydrure 
de sodium ou d'un alcoolate alcalin comme par exemple le te/t-butylate de potassium 
a des temperatures comprises entre -40* et 25*C ; 

(4) soit lorsque Z = -COOH on fait reagir un compose de formule : 




(ll'A) 



W 
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O-T-OH 



H 



(ll'B) 



dans laquelle R-j, R 2 , et Cy sont tels que definis precedemment pour (I) et T 
represente T-CH 2 avec un oxydant decrit ci-dessus pour la transformation de (II' A) 
en (I) puis ensuite, on protege eventuellement I'acide ainsi obtenu de formule : 



H 

dans lequel R^, R 2 , Cy et T sont tels que definis precedemment pour (I) par un 
groupement protecteur de I'acide carboxylique pour obtenir I'intermediaire de formule : 



dans lequel R-j, R 2 , Cy et T sont tels que definis pour (I) et P represente un groupe 
protecteur choisi parmi un alkyle, un fert-butyle ou un benzyle et on soumet enfin ce 
compose (ll"BP) a Taction d'un derive de formule (2), pour obtenir apres deprotection 
un compose (I) ; un de leurs ammoniums quaternaires, oxydes, sulfones ou sels. 
15 9. Composition pharmaceutique contenant a titre de principe actif, un compose 
de formule (I) selon la revendication 1 ou un de ses sels, hydrates ou solvates 
pharmaceutiquement acceptables. 

10. Composition pharmaceutique contenant, en tant que principe actif, un 
compose de formule (1.1) selon la revendication 2 ou un de ses sels, hydrates ou 

20 solvates pharmaceutiquement acceptables. 

11. Composition pharmaceutique contenant, en tant que principe actif, un 
compose de formule (I.2) selon la revendication 3 ou un de ses sels, hydrates ou 
solvates pharmaceutiquement acceptables. 



5 





10 



H 
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12. Composition pharmaceutique contenant, en tant que principe actif, un 
compose de formule (I.3) selon la revendication 4 ou un de ses sels, hydrates ou 
solvates pharmaceutiquement acceptables. 

13. Composition pharmaceutique contenant, en tant que principe actif, un 
5 compose de formule (1 .4) selon la revendication 5 ou un de ses sels, hydrates ou 

solvates pharmaceutiquement acceptables. 

14. Composition pharmaceutique contenant, en tant que principe actif, un 
compose selon la revendication 7. 

15. Composition pharmaceutique selon une quelconque des revendications 9 a 14 
1 0 contenant egalement un autre principe actif. 

16. Composition pharmaceutique selon la revendication 1 5 caracterisee en ce que 
I'autre principe actif est un antagoniste specifique du recepteur de I'angiotensine II. 

17. Composition pharmaceutique selon la revendication 16, caracterisee en ce 
que i'antagoniste specifique du recepteur de I'angiotensine II est I'irbesartan. 

15 18. Composition pharmaceutique contenant une association de 5-ethoxy-1-[4- 
(N-tert-butylcarbamoyl))-2-methoxybenzenesulfonyl]-3-spiro-[4-(2-morpholino- 
ethyloxy)cyclohexane]indolin-2-one et I'irbesartan. 
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